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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie, ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy: nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: ,dane osobowe” lub ,nie dotyczy”.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.) iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie, ktorego dokonano wylfgczenia jawnosSci: ,osoba fizyczna” lub ,nie dotyczy”
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Zespol Tourette’a

Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Arypiprazol

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Confidence in Network Meta-Analysis

Cena zbytu netto

Zabieg gtebokiej stymulacji mézgu (ang. deep brain stimulation)
Terapia ekspozycyjna z powstrzymaniem reakcji (ang. exposure and response prevention);
Europejskie Towarzystwo Badan nad Zespotem Tourette’a
Technika odwracania nawyku (ang. habit reversal)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Randomizowane badania kontrolowane

Rysperydon

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generaciji

Standaryzowana réznica $rednich (ang. Standarized mean difference)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(tekst jedn.: Dz.U. z 2024 r., poz. 146)

Yale Global Tic Severity Scale

Yale Global Tic Severity Scale Total Tic Score

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania

Zespot tikdw gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2024.02.05
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.13.2023.2.JW
Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Przygotowanie opinii w sprawie produktow leczniczych zawierajgcych rysperydon, arypiprazol, topiramat,
sulpiryd, zyprazydon w zakresie wskazan innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Typ zlecenia: art. 31 s ust. 6 pkt 4 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285,
ze zm.) — do zadan Rady Przejrzystosci nalezy realizacja innych zadan zleconych przez Prezesa Agenc;ji

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia

opieki zdrowotnej

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw
r pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego S$wiadczenia opieki

zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

e rysperydon,
e arypiprazol,
e topiramat,

e sulpiryd,

e zyprazydon

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych oceniane substancje czynne, dla ktérych wydano decyzje
o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.03.2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ):
e  Orizon, tabl. powl., 1 mg, 20 szt., 05909990831258
Orizon, tabl. powl., 1 mg, 60 szt., 05909990831265
Orizon, roztwér doustny, 1 mg/ml, 1 but. 100 ml, 05909990690138
Orizon, tabl. powl., 2 mg, 60 szt., 05909990831272
Orizon, tabl. powl., 3 mg, 60 szt., 05909990831289
Orizon, tabl. powl., 4 mg, 60 szt., 05909990831296
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 1 mg, 20 szt., 05909990044481
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 2 mg, 20 szt., 05909990044344
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 3 mg, 20 szt., 05909990044252
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 4 mg, 20 szt., 05909990044146
Risperon, tabl. powl., 1 mg, 20 szt., 05909990336524
Risperon, tabl. powl., 1 mg, 60 szt., 05909990336548
Risperon, tabl. powl., 2 mg, 20 szt., 05909990336487
Risperon, tabl. powl., 2 mg, 60 szt., 05909990336500
Risperon, tabl. powl., 3 mg, 20 szt., 05909990336555
Risperon, tabl. powl., 3 mg, 60 szt., 05909990336579
Risperon, tabl. powl., 4 mg, 20 szt., 05909990336586
Risperon, tabl. powl., 4 mg, 60 szt., 05909990336609
Rispolept, tabl. powl., 1 mg, 20 szt., 05909990670413
Rispolept, roztwor doustny, 1 mg/ml, 100 ml, 05909990423828
Rispolept, tabl. powl., 2 mg, 20 szt., 05909990670512
Rispolept, tabl. powl., 3 mg, 20 szt., 05909990670611
Rispolept, tabl. powl., 4 mg, 20 szt., 05909990670710
Ryspolit, tabl. powl., 1 mg, 20 szt., 05909990567683
Ryspolit, tabl. powl., 2 mg, 20 szt., 05909990567737
Ryspolit, tabl. powl., 3 mg, 20 szt., 05909990567935
Ryspolit, tabl. powl., 4 mg, 20 szt., 05909990568031
Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg, 20 szt., 05909990034932
Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg, 50 szt., 05909990680849
Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg, 20 szt., 05909990034994
Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg, 50 szt., 05909990680863
Abilify, tabl., 10 mg, 56 szt., 05038256002573
Abilify, tabl., 15 mg, 28 szt., 05901878600888
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Abilify, tabl., 15 mg, 28 szt., 05903792743528
Abilify, tabl., 15 mg, 28 szt., 05909990002306
Abilify, tabl., 15 mg, 56 szt., 05901878600895
Abilify, tabl., 15 mg, 56 szt., 05903792743535
Abilify, tabletki, 15 mg, 56 szt., 05909990002337
Abilify, tabletki, 30 mg, 56 szt., 05909990002382
Apiprax, tabl., 15 mg, 28 szt., 05909991279691
Apra, tabl., 10 mg, 28 szt., 05906414001068
Apra, tabl., 10 mg, 56 szt., 05906414001730
Apra, tabl., 10 mg, 84 szt., 05906414001747
Apra, tabl., 15 mg, 28 szt., 05906414001075
Apra, tabl., 15 mg, 56 szt., 05906414001754
Apra, tabl., 15 mg, 84 szt., 05906414001761
Apra, tabl., 30 mg, 28 szt., 05906414001082

Apra-swift, tabl.
Apra-swift, tabl.
Apra-swift, tabl.
Apra-swift, tabl.
Apra-swift, tabl.
Apra-swift, tabl.
Apra-swift, tabl.

ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 28 szt., 05906414001020
ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 56 szt., 05906414001648
ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 84 szt., 05906414001655
ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 28 szt., 05906414001037
ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 56 szt., 05906414001662
ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 84 szt., 05906414001679
ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 30 mg, 28 szt., 05906414001044

Avribit, tabl., 10 mg, 56 szt., 05907529463284
Aribit, tabl., 15 mg, 28 szt., 05907529463314
Avribit, tabl., 15 mg, 56 szt., 05907529463338
Aribit, tabl., 30 mg, 56 szt., 05907529463383

Aribit ODT, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 28 szt., 05909991251475

Aricogan, tabl., 15 mg, 28 szt., 05909991265526
Avripilek, tabl., 10 mg, 28 szt., 05909991232733
Avripilek, tabl., 15 mg, 28 szt., 05909991232832
Avripilek, tabl., 15 mg, 30 szt., 05909991232849
Avripilek, tabl., 15 mg, 56 szt., 05909991232856
Avripilek, tabl., 15 mg, 60 szt., 05909991232863
Avripilek, tabl., 15 mg, 90 szt., 05909991232887
Avripilek, tabl., 30 mg, 28 szt., 05909991232931

Aripiprazole +pharma, tabl., 15 mg, 30 szt., 05901720140241
Aripiprazole Aurovitas, tabl., 15 mg, 28 szt.., 05909991339951
Aripiprazole Aurovitas, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 28 szt., (w blistrach perforowanych),
05909991270223

Aripiprazole Orion, tabl., 15 mg, 28 szt., 05909991263850
Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg, 28 szt., 05907626705690
Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg, 56 szt., 05907626705713
Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 mg, 28 szt., 05907626705836
Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 mg, 56 szt., 05907626705850

Arpixor, tabl., 10 mg, 28 szt., 05909991404659
Arpixor, tabl., 10 mg, 56 szt., 05909991404666
Arpixor, tabl., 15 mg, 28 szt., 05909991404673
Arpixor, tabl., 15 mg, 56 szt., 05909991404680
Arpixor, tabl., 30 mg, 28 szt., 05909991404710
Arpixor, tabl., 30 mg, 56 szt., 05909991404727
Arpixor, tabl., 5 mg, 28 szt., 05909991404635

Arpixor, tabl., 5 mg, 56 szt., 05909991404642

Aryzalera, tabl.,
Aryzalera, tabl.,
Aryzalera, tabl.,
Aryzalera, tabl.,
Aryzalera, tabl.,

10 mg, 28 szt., 05909991205225
10 mg, 56 szt., 05909991205256
15 mg, 28 szt., 05909991205324
15 mg, 56 szt., 05909991205355
30 mg, 28 szt., 05909991205423

Asduter, tabletki, 10 mg, 28 szt., 05909991229696
Asduter, tabl., 15 mg, 28 szt., 05909991229733

Explemed, tabl.
Explemed, tabl.

, 15 mg, 28 szt., 05909991236946
, 15 mg, 56 szt., 05909991236953

Epitoram, tabl. powl., 100 mg, 28 szt., 05909990649594
Epitoram, tabl. powl., 200 mg, 28 szt., 05909990649617
Epitoram, tabl. powl., 25 mg, 28 szt., 05909990649556

Epitoram, tabl. powl., 50 mg, 28 szt., 05909990649570

Etopro, tabl. powl., 100 mg, 28 szt., 05909990061495

Etopro, tabl. powl., 200 mg, 28 szt., 05909990061464

Etopro, tabl. powl., 25 mg, 28 szt., 05909990061488

Etopro, tabl. powl., 50 mg, 28 szt., 05909990061471

Oritop, tabl. powl., 100 mg, 60 szt., 05909990715169

Oritop, tabl. powl., 25 mg, 60 szt., 05909990715084

Oritop, tabl. powl., 50 mg, 60 szt., 05909990715145

Topamax, tabl. powl., 100 mg, 1 but.po 28 szt., 05909990759019
Topamax, tabl. powl., 200 mg, 1 but.po 28 szt., 05909990759118
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Topamax, tabl. powl., 25 mg, 1 but.po 28 szt., 05909990758814
Topamax, tabl. powl., 50 mg, 1 but.po 28 szt., 05909990758913
Toramat, tabl. powl., 100 mg, 30 szt. (blister), 05909990671496
Toramat, tabl. powl., 200 mg, 30 szt., 05909990671502
Toramat, tabl. powl., 25 mg, 30 szt. (blister), 05909990671472
Toramat, tabl. powl., 50 mg, 30 szt., 05909990671489

Sulpiryd Hasco, tabl., 100 mg, 24 szt., 05909991380410
Sulpiryd Hasco, tabl., 200 mg, 30 szt., 05909991380465
Sulpiryd Hasco, tabl., 50 mg, 24 szt., 05909991380373

Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 100 mg, 24 szt. 05909990159314
Sulpiryd Teva, tabl., 200 mg, 30 szt. 05909990159437

Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 50 mg, 24 szt. 05909990159512
Zypsila, kaps. twarde, 80 mg, 56 szt., 05909990681228

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu): zespét Tourette'a
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2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Celem opracowania byta aktualizacja oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa rysperydonu, arypiprazolu,
topiramatu, sulpirydu, zyprazydonu na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniu innym niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego: zespot Tourette’a.

Realizacja zatozonego celu obejmowata: aktualizacje zaleceh wytycznych praktyki klinicznej, aktualny stan
finansowania, technologie alternatywne, analize skuteczno$ci klinicznej oraz analize wptywu na budzet ptatnika
publicznego. Opracowanie stanowi aktualizacje raportéw: OT.4221.33.2021 oraz OT.4320.13.2018.

Problem zdrowotny, interwencja i komparatory

Zespot Tourette’a (Gillesa de la Tourette'a) jest zaburzeniem neuropsychiatrycznym, ktére charakteryzuje
sie obecnoscia mnogich tikdéw ruchowych i pojedynczych lub mnogich tikéw wokalnych, niekoniecznie
wspotistniejacych, wystepujacych dtuzej niz 1 rok. Tiki mogg wystepowac wiele razy w ciggu dnia (zazwyczaj
w seriach), prawie codziennie lub z przerwami, przy czym okresy bezobjawowe nie mogg przekraczac trzech
miesiecy. Choroba moze by¢ zdiagnozowana, jesli rozpoczeta sie przed 21 r.z. Etiologia i patogeneza
choroby nie sg poznane.

Sposob leczenia pacjentéw zalezy od rodzaju i stopnia nasilenia objawéw. Wiekszo$é osob z zespotem
Tourette'a nie wymaga leczenia farmakologicznego. Niemniej jednak, gdy objawy choroby sg bardzo
nasilone, a tiki w znacznym stopniu utrudniajg normalne funkcjonowanie stosuje sie srodki farmakologiczne,
gtéwnie neuroleptyki oraz leki przeciwdepresyjne. Zaden $rodek farmakologiczny nie powoduje trwatego
i catkowitego wyeliminowania tikéw.

W warunkach polskich alternatywe dla przedmiotowych substancji czynnych stanowi brak leczenia
farmakologicznego oraz interwencje behawioralne.

Rekomendacje kliniczne

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

e Stosowanie arypiprazolu zalecane jest w leczeniu zaburzen tikowych, wtym zespdt Tourette’a.
[IB: istniejg dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze dany sposéb leczenia jest
korzystny, przydatny iskuteczny; dane pochodzgce z pojedynczego badania Kklinicznego
z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji] (Wichniak 2021).

W zakresie pozostatych lekéw aktualne sg wytyczne opisane w poprzednich raportach:

o Neuroleptyki sg najskuteczniejszymi lekami ograniczajgcymi tiki, ale ich stosowanie jest zwigzane
z bardzo wysokim ryzykiem wystgpienia dziatah niepozgdanych [sita rekomendacji]: rysperydon
[silna], arypiprazol [$rednia], zyprazydon [Srednia], sulpiryd [$rednia]). Jako lek pierwszego wyboru
rekomenduje sie arypiprazol (Janik 2018).

e Leki przeciwpsychotyczne (w tym oceniane w niniejszym opracowaniu: rysperydon, arypiprazol
i zyprazydon oraz topiramat) mogg by¢ stosowane w leczeniu tikow u oséb z Zespotem Tourette’a
i przewleklymi zaburzeniami tikowymi [sita rekomendacji: staba] (AAN 2019).

W powyzszych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci farmakoterapii z zastosowaniem sulpirydu.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie poprzednich opracowan: wyniki opublikowanych przegladéw systematycznych literatury
wskazujg, ze rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon mogg mie¢ zastosowanie w leczeniu
zespotu Tourette’a (0T.4221.33.2021 oraz OT.4320.13.2018):

e Leczenie tikbw wymaga zindywidualizowanego leczenia wraz z edukacjg pacjenta i rodziny, oceng
kliniczng i omdéwieniem opcji leczenia, takich jak terapie behawioralne oraz leki i profile ich skutkow
ubocznych (Mittal 2020).

e Brakuje danych klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢ przedmiotowych lekéw miedzy soba.
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e Najczesciej badanymi lekami przeciwpsychotycznymi byly arypiprazol i rysperydon (lasevoli 2020,
Yang 2016). Arypiprazol i rysperydon wykazujg skutecznos¢ w leczeniu pacjentéw z zespotem
Tourette'a (Coustals 2021, Yang 2016).

e Pozostate interwencje (topiramat, sulpiryd, zyprazydon) réwniez wykazaty pewng skutecznosé
w fagodzeniu tikow, jednakze jako$¢ dowoddédw skutecznosci dla tych lekéw byta niska
(OT.4221.33.2021).

e Leki przeciwpsychotyczne powodujg liczne zdarzenia niepozadane, m.in. zaburzenia metaboliczne,
sennos¢é, wzrost prolaktyny idysfunkcje seksualne, zaburzenia neurologiczne ibehawioralne,
kardiologiczne i hematologiczne skutki uboczne. Ich stosowanie powinno by¢ $cisle monitorowane
(lasevoli 2020, Coustals 2021, Yang 2016).

Aktualizacja: w ramach aktualizacji dowodow skutecznosci odnaleziono jeden nowo opublikowany przeglad
systematyczny z metaanalizg sieciowg oceniajgcy skuteczno$¢ arypiprazolu, rysperydonu, zyprazydonu
i topiramatu w poréwnaniu z placebo w leczeniu zespotu Tourette’a (Farhat 2022). Aktywne leczenie
wykazato istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ nad placebo w zakresie zmiany nasilenia objawow
tikbw. W badaniach pierwotnych wtaczonych do metaanalizy stosowano rézne skale pomiarowe, w zwigzku
z tym do oceny skutecznosci zastosowano standaryzowang réznice srednich (SMD, warto$¢ ponizej zera
faworyzuje leczenie): arypiprazol (SMD -0,60 [-0,83 do -0,38]; umiarkowana pewnos$¢ dowodow);
rysperydon (SMD -0,66 [-0,98 do —0,34]; umiarkowana pewnos¢ dowodow); zyprazydon (SMD —-1,10 [-1,93
do —0,27]; niska pewnos¢ dowodéw); topiramat (SMD -0,88 [-1,68 do —0,09]; niska pewnos¢ dowodow).
Nie odnaleziono jakichkolwiek nowo opublikowanych badan oceniajgcych skutecznosé sulpirydu w leczeniu
zespotu Tourette’a.

Analize bezpieczenstwa uzupetniono o wyniki przeglagdu systematycznego Feng 2024 obejmujgcego ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw antypsychotycznych drugiej generacji (SGAs) w leczeniu zaburzen
psychicznych (ogotem, poza schizofrenig). Najwieksze ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen
niepozgdanych wykazywat zyprazydon. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane obejmowaly lek
i sedacje dla zyprazydonu, akatyzje i apatie dla arypiprazolu, brak miesigczki i hiperkinezje dla rysperydonu.

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wydatki na refundacje produktdéw 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. £aczny koszt refundacji pozostatych
lekéw nie przekroczyt 100 tys. zt.

Ws$rdd ocenianych substancji czynnych najczesciej przepisywane byly aripiprazol oraz rysperydon;
sporadycznie: topiramat, sulpiryd izyprazydon dla okoto 950-1100 pacjentdéw rocznie z rozpoznaniem:
zespot Tourette’a (rozpoznanie gtéwne i wspdétistniejgce). Oszacowanie liczebnosci populacji jest niepewne
ze wzgledu na niskg jakos¢ danych.
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3. 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 ze zm.)
niniejsze opracowanie stanowi aktualizacie do opracowania nr 0OT.4221.33.2021. Na podstawie
ww. opracowania wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 78/2021 w sprawie objecia refundacjg
lekdw zawierajgcych substancje czynne rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: zespot Tourette’a. Raport ten byt aktualizacjg do opracowania
nr OT.4320.13.2018 obejmujgcego szerszy zakres substancji czynnych, na podstawie, ktérego wydano
Opinie Rady Przejrzystosci nr 210/2018 w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynne rysperydon, arypiprazol, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat (opinia pozytywna),
oraz sulpiryd, zyprazydon, klonazepam (opinia negatywna) w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj.: zespdt Tourette’a.

Szczegotowy wykaz produktdéw leczniczych zawierajgcych oceniang substancije, finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 9.1 do niniejszej aktualizacji.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

e nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci ibezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej,

e wptywu na budzet pfatnika publicznego.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Zespot Tourette’a (Gillesa de la Tourette'a) jest zaburzeniem neuropsychiatrycznym, ktére charakteryzuje
sie obecnosciag mnogich tikbw ruchowych i pojedynczych lub mnogich tikéw wokalnych, niekoniecznie
wspdtistniejgcych, wystepujgcych diuzej niz jeden rok. Tiki mogg wystepowaé wiele razy w ciggu dnia
(zazwyczaj w seriach), prawie codziennie lub z przerwami, przy czym okresy bezobjawowe nie mogg

przekracza¢ trzech miesiecy. Choroba moze byé zdiagnozowana, je$li rozpoczeta sie przed 21 r.z
(OT.4320.13.2018).

Epidemiologia

Zespot Tourette’a wystepuje bardzo rzadko i stanowi najczestszg przyczyne tikow. Czestos¢ wystepowania
zespotu Tourette’a w populacji w wieku dojrzewania wynosi: dla chtopcéw 5 na 10 000 osbéb, natomiast
w populacji dziewczat 3 na 10 000 osbéb. w populacji ogoélne;j tiki wystepujg z czestoscig 1 — 2%. Zespot
Tourette’a wystepuje we wszystkich kulturach oraz grupach etnicznych (3-4 razy czesciej wsréd mezczyzn
niz kobiet) (OT.4320.13.2018).

Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza choroby nie sg poznane. lIstniejg przypuszczenia dotyczgce zwiekszonego
gromadzenia dopaminy ijej uwalniania w prgzkowiu oraz hipoteza autoimmunologiczna, w ktoérej jako
przyczyne choroby upatruje sie zakazenie paciorkowcem. Istnieje rowniez prawdopodobienstwo, iz choroba
ma podtoze genetyczne (0T.4320.13.2018).

Obraz kliniczny

Syndrom Tourette’a pojawia sie nagle miedzy 2. a 15. rokiem zycia, najczesciej w wieku 7 lat. Pierwszymi
objawami sg zazwyczaj tiki motoryczne twarzy: mruganie oczami lub wykrzywianie ust. z biegiem czasu
pojawiajg sie tiki bardziej zlozone, takie jak: oblizywanie sie, pocigganie nosem, plucie, uderzanie,
podskakiwanie, itp. Tiki wokalne zazwyczaj pojawiajg sie nieco pdzniej, przecietnie w wieku 11 lat.

Zmiennos¢ objawéw nastepuje wraz z uptywem czasu, dotyczy lokalizacji anatomicznej, liczby,
czestotliwos$ci, ztozonosci oraz nasilenia tikéw. Tiki moga sie nasila¢ lub zmniejsza¢, mogg nastepowac takze
okresy remisji. Na nasilenie tikbw moze mie¢ r6zne czynniki, m.in. stres, uczucie niepokoju, znudzenie,
zmeczenie, rozdraznienie, podekscytowanie, a takze stosowanie niektérych substancji chemicznych, takich
jak: alkohol, kofeina czy amfetamina. Tiki mozna podzieli¢ na proste (krétkotrwaty skurcz) i ztozone (nagte,
skoordynowane, mimowolne ruchy, czesto poprzedzone nieprzyjemnym odczuciem, ktére zmniejsza sie po
wykonaniu czynnosci). Istnieje mozliwos¢ krotkotrwatego powstrzymania tiku, co wigze sie z odczuwaniem
zwiekszonego napigcia, a nastepnie zwigkszeniem objawow.

Najczesciej tiki osiggajg swojg maksymalng intensywnosé w wieku ok. 10 lat, po tym okresie mogg zaczgc
sie zmniejsza¢. U wielu chorych mogg réwniez wystepowaé zaburzenia uwagi ikoncentracji
(OT.4320.13.2018).

Rokowanie

Zespot Tourette’a jest zaburzeniem przewlektym. Tiki mogg rézni¢ sie u poszczegdlnych oséb stopniem
intensywnos$ci — objawy choroby mogg by¢ tagodne i pozwalajg na prowadzenie normalnego stylu zycia.
Czes¢ pacjentow moze nie by¢ swiadoma swojej choroby. Tiki mijajg u potowy pacjentow do 18 r.z.
w ciezkich przypadkach choroba jest przyczyng wyraznego zaburzenia funkcjonowania w spoteczenstwie,
w szkole, w pracy, atakze winnych waznych sferach zycia itrwa do konca zycia. Najczesciej jednak
zaburzenie to przybiera umiarkowang posta¢ (0T.4320.13.2018).

Leczenie i cele leczenia

Sposdb leczenia pacjentéw zalezy od rodzaju i stopnia nasilenia objawéw. Wiekszo$¢ oséb z rozpoznaniem:
zespot Tourette'a nie wymaga leczenia farmakologicznego. Niemniej jednak, gdy objawy choroby sg bardzo
nasilone, a tiki w znacznym stopniu utrudniajg normalne funkcjonowanie stosuje sie srodki farmakologiczne.
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W leczeniu farmakologicznym stosuje sie gtdéwnie neuroleptyki oraz leki przeciwdepresyjne. Stosowane sa:
haloperydol, sulpiryd, tiapryd, klozapina, topiramat. Wazne jest, aby leczenie byto zindywidualizowane,
leczenie ma charakter objawowy i niesie wysokie ryzyko wystgpienia objawéw ubocznych (sztywnosé
i drzenia miesni, ktopoty z koncentracjg uwagi, ostabienie funkcji poznawczych, bezsennos¢, niepokdj nocny,
suchos$¢ w ustach, bole i zawroty gltowy, nudnosci, utrata apetytu, zmeczenie, ktopoty ze snem).

Technologie alternatywne

W warunkach polskich alternatywg dla przedmiotowych substancji czynnych stanowi brak leczenia
farmakologicznego oraz interwencje behawioralne, obejmujgce m.in. EEG-Biofeedback, ktéry jest metodg
terapii opartej natechnice komputerowej, umozliwiajgcej trening moézgu w celu poprawienia jego
efektywnosci i uzyskania kontroli nad procesami fizjologicznymi zachodzgcymi w naszym organizmie, zwykle
niedostepnymi dla naszej $wiadomosci. Terapia nie jest finansowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

4.2. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanych technologii (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r.)

Substancja | Kod ATC Zakres wskazan refundowanych | Zakres refundowanych Poziom
czynna wskazan pozarejestracyjnych odptatnosci
Rysperydon | NO5AXO08 inne leki Schizofrenia Zespot Tourette’a Ryczatt
przeciwpsychotyczne
Schizofrenia w przypadku nawrotu | - Ryczatt

objawow psychotycznych podczas
terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego
braku wspotpracy chorego

Arypiprazol | NO5AX12 inne leki Schizofrenia, Choroba afektywna Zespot Tourette’a Ryczatt
przeciwpsychotyczne | dwubiegunowa
Schizofrenia u dorostych | - Bezptatny
pacjentéw, u ktorych uzyskano do limitu

odpowiednig stabilizacje podczas
leczenia arypiprazolem w postaci
doustnej, w przypadku nawrotu
objawoéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy

chorego

Topiramat NO3AX inne leki Padaczka oporna na leczenie Zespot Tourette’a Ryczatt
przeciwpadaczkowe

Sulpiryd NO5ALO1 leki Choroby psychiczne lub Zespot Tourette’a Bezptatny
przeciwpsychotyczne, | uposledzenie umyslowe do limitu
benzamidy

Zyprazydon | NO5AEO04 leki Schizofrenia Zespot Tourette’a Ryczatt
przeciwpsychotyczne

pochcodne indolu

Szczegotowy wykaz cen urzedowych produktéow leczniczych zawierajgcych rysperydon, aripiprazol,
topiramat, sulpiryd, zyprazydon dostepnych w ramach refundacji aptecznej przedstawiono w tabeli 6 (patrz
rozdziat 9.1).

4.3. Poprzednie Oceny Agencji

Produkty lecznicze zawierajgce rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd i zyprazydon byly oceniane
przez Rady Przejrzystosci w 2018 i 2021 roku we wskazaniu: zespot Tourette’a (patrz Tabela 2.

W 2018 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadng refundacje rysperydonu, arypiprazolu oraz topiramatu,
natomiast refundacje sulpirydu i zyprazydonu uznano za niezasadng (zyprazydon nie wykazat wyzszo$ci
nad placebo, a dla supllirydu nie odnaleziono wystarczajgcych dowoddw na poparcie stosowania z powodu
matych liczebnosci préb w badaniach dotyczacych tej substanciji).

W 2021 roku podczas ponownej oceny uznano za zasadne refundacje rysperydonu, arypiprazolu,
topiramatu, sulpirydu oraz zyprazydonu.
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Tabela 2. Opinie Rady Przejrzystosci dotyczace ocenianych lekéw

WS.422.14.2024

Rok

Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie

2021

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng refundacje lekéw zawierajgcych substancje czynne: rysperydon,
arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon we wskazaniach pozarejestracyjnych: zesp6t Tourette’a.

Uzasadnienie:

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

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

Ponadto wskazano, iz w sytuacji istotnych objawéw zespotu nadpobudliwo$ci psychoruchowej i zaburzen
koncentracji uwagi (ADHD) towarzyszacych 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 mozliwos¢ stosowania w leczeniu tikow ’ 0séb
z zespotem Tourette'a i przewleklymi.zaburzeniami tikowymi m.in.: leki przeciwpsychotyczne (w tym
oceniane: rysperydon, arypiprazol i zyprazydon) oraz topiramat. w pracy nie wskazano preferowanych
lekow stosowanych w ramach poszczegdinych rzutéw leczenia. w rekomendacji nie odniesiono sig 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 wskazujg, 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).”

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

W odnalezionych przegladach systematycznych odniesiono sie gtéwnie do skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania arypiprazolu w omawianym wskazaniu (Coustals 2021, Conte 2020, lasevoli 2020, Mittal
2019, Pringsheim 2019 ilLee 2018). Dane na temat rysperydonu izyprazydonu przedstawiono
w przegladach lasevoli 2020 oraz Pringsheim 2019. Skuteczno$¢ i bezpieczerstwo topiramatu zostafa
oméwiona w przegladzie Yu 2020, Mittal 2019 i Pringsheim 2019.

W przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu systematycznego nie odnaleziono nowych dowodéw naukowych
dotyczgcych skuteczno$ci 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.

Podsumowujgc wyniki przeglagdu Lee 2018 — coraz wiecej dowoddw wskazuje na skuteczno$c i tolerancje
lekéw przeciwpsychotycznych stosowanych w zaburzeniach zdrowia psychicznego u dzieci i mfodziezy,
Jednak potrzebne sg dalsze badania, aby mozna byto przeprowadzic¢ oparte na dowodach poréwnania miedzy
lekami u pacjentéw w réznych stanach rozwojowych, wspdtistniejgcych chorobach psychicznych iu
wszystkich grup spoteczno ekonomicznych. Atypowe leki przeciwpsychotyczne wykazaty ogromny potencjat
w leczeniu niezliczonych chorob psychicznych u mtodszych pacjentéw, a wiedza funkcjonalna dotyczgca tej
zréznicowanej klasy lekéw bedzie rosta dopiero w nadchodzgcych latach.

Nalezy miec¢ nadzieje, ze przyszte badania umoZzliwig lepsze dokonywanie $wiadomych wyboréw
terapeutycznych, ktére uwzglednig indywidualne cechy pacjenta przy wyborze  Srodkéw
psychofarmakologicznych, oraz ze dane te bedg mogty zosta¢ wtgczone do praktyk opartych na dowodach
w warunkach klinicznych

W ramach przegladu systematycznego Pringsheim 2019, ktéry postuzyt jako podstawa do opracowania
wytycznych praktyki American Academy of Neurology (AAN) dotyczgcych leczenia ti'éw u 0séb z zespotem
Tourette'a i przewlektymi zaburzeniami tikowymi stwierdzono, ze chociaz istniejg dowody potwierdzajgce
skutecznosc kilku metod leczenia, nadal istniejg luki w wiedzy. Wiele interwencji zostato przebadanych tylko
w jednym randomizowanym, kontrolowanym badaniu o krotkim czasie trwania, przy niewielkich
liczebnosciach proby. Nieodigczne cechy zaburzen tikowych, z pojawianiem sie izanikaniem objawow
w czasie, efektem placebo, jak réwniez ttumieniem tikéw podczas wizyt klinicznych, mogg zaktécaé ocene
objawéw w badaniach klinicznych. Nadal istnieje potrzeba randomizowanych, kontrolowanych badarn nad
interwencjami w przypadku tikow w celu dalszej oceny zaréwno dtugoterminowej skutecznodci, jak
i bezpieczenstwa. Przy formuftowaniu zaleceri dotyczacych leczenia nalezy wzigé pod uwage zaréwno
skuteczno$c, jak i niepozgdane efekty zwigzane z interwencjami.

2018

Opinia Rady Przejrzystosci nr 210/2018 z 13 sierpnia 2018 roku w sprawie substancji czynnych: rysperydon,
sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat, klonazepam, we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zespot Tourett’a

Czesciowo
pozytywna
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Rok

Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie

Opinia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne:
rysperydon, arypiprazol, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat we wskazaniu pozarejestracyjnym:
zespot Tourette’a.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne:
sulpiryd, zyprazydon, klonazepam we wskazaniu pozarejestracyjnym: Zespot Tourette’a

Uzasadnienie:

Zespot Gillesa de la Tourette’a (dalej: zesp6t Tourette’a) jest zaburzeniem neuropsychiatrycznym o nieznanej
etiologii i patogenezie, ktére charakteryzuje sie obecnoscig mnogich tikéw ruchowych i pojedynczych lub
mnogich tikébw wokalnych, niekoniecznie wspdtistniejgcych, wystepujgcych diuzej niz 1 rok. w cigzkich
przypadkach choroba jest przyczyng wyraznego zaburzenia funkcjonowania spotecznego w waznych sferach
zycia. Wigkszo$¢ osob z zespotem Tourette'a nie wymaga leczenia farmakologicznego, a u okofo potowy
objawy mijajg samoczynnie zanim osiggng wiek petnoletni. Farmakoterapia jest jednak stosowana
w przypadku znacznego nasilenia objawéw chorobowych powaznie obnizajgcych jako$¢ zycia albo gdy leki
dziatajg zaréwno na tiki, jak i psychiatryczne schorzenia wspdtistniejgce.

Dostepne dowody naukowe (Yang 2016, Mukaddes 2013) wskazujg, ze w poréwnaniu z typowymi lekami
przeciwpsychotycznymi oraz placebo, atypowe leki przeciwpsychotyczne znaczgco tagodzg objawy tikow
oraz powodujg mniejszg ilo$¢ zdarzen niepozgdanych, ale ich skutecznosc jest zréznicowana. Skuteczno$é
rysperydonu jest poparta najsilniejszymi dowodami, a arypiprazol wydaje sie obiecujgcy, cho¢ wymaga
wiecej badan, aby w petni ocenic¢ skutecznosc tego leku. w odniesieniu do substancji nalezgcych Do grupy
agonistéw a2 (m. in. klonidyna) stwierdzono, ze znacznie tagodzg objawy u pacjentéw ze wspdtistniejacym
zespotem ADHD, zaburzeniami pierwszej fazy snu oraz uczuciem niepokoju. Istniejg rowniez wyniki badari
wskazujgce na skuteczno$c¢ topiramatu i kwetiapiny w zmniejszaniu tikéw u dzieci i mtodziezy.

Powyzsze leki w leczeniu tikow i zespotu Tourette’a zalecajg réwniez odnalezione rekomendacje kliniczne
(AACAP 2013, Pringsheim 2012, ESSTS 2011).

Natomiast zyprazydon w badaniu RCT (ang. Randomized Controlled Trial, randomizowane badanie
kliniczne) nie wykazat wyzszosci nad placebo. Nie ma réwniez wystarczajgcych dowoddéw na poparcie
stosowania sulpirydu z powodu matych liczebnosci prob w badaniach dotyczacych tej substancji oraz nie
odnaleziono badar pierwotnych, ani wtérnych dla klonazepamu w analizowanym wskazaniu.

Nalezy pamietac, ze dziatanie wnioskowanych lekéw niesie za sobg wysokie ryzyko wystgpienia réznych
dziatari niepozgdanych, zwiaszcza u dzieci. Kazdy z omawianych lekéw ma nieco odmienny profil
bezpieczenstwa, dlatego wazne jest, aby leczenie byto zindywidualizowane.

Ze wzgledu na brak dostatecznej liczby danych nie mozna byto oszacowac¢ wplywu refundacji dla
analizowanych substancji we wskazaniu zespoét Tourette'a na wydatki pfatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow.
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5. Rekomendacje kliniczne

Aktualizacje wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku przeprowadzono
09.04.2024 r. Przeszukano nastepujace zrodta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN); https://ptheuro.pl/;

o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND); https://ptnd.pl/;
e inne:

o European Society for the Study of Tourette syndrome (ESSTS); https://www.essts.orqg/;

o American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP); https://www.aacap.org/;
e bazy danych:

o PubMed z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych jednostki chorobowej;

o Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/).

Stosowano stowa kluczowe: ,guideline”, international”’, .,european”, ,Tourette syndrom” oraz
~wytyczne/rekomendacje/zalecenia/postepowanie” i ,zespot Tourette’a”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedne nowe wytyczne kliniczne dla arypiprazolu (Wichniak 2021),
nie odnaleziono nowo opublikowanych wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania pozostatych lekow
(rysperydon, topiramat, sulpiryd, zyprazydon w leczeniu Zespotu Tourette’a). Podsumowanie wytycznych
klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej (patrz Tabela 3) uwzgledniajgc nowo opublikowane wytyczne dla
arypiprazolu (Wichniak 2021) oraz najwazniejsze z wczesniej opublikowanych wytycznych dla pozostatych
lekéw (Janik 2018 i AAN 2019, opisane w opracowaniu Agencji OT 4221 33 2021).

1. Stosowanie arypiprazolu zalecane jest w leczeniu zaburzen tikowych, w tym zespdt Gillesa de la
Tourette’a. [klasa zalecen i— istniejg dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze dany
sposéb leczenia jest korzystny, przydatny iskuteczny; poziom wiarygodnosci danych B - dane
pochodzace z pojedynczego badania klinicznego zrandomizacjg lub z duzych badan bez
randomizacji] (Wichniak 2021),

2. Neuroleptyki sg najskuteczniejszymi lekami ograniczajgcymi tiki, ale ich stosowanie jest zwigzane
z najwyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych (Janik 2018 - w pracy wymieniono m.in.
oceniane w niniejszym opracowaniu neuroleptyki [poziom rekomendaciji]: rysperydon [A], arypiprazol
[B], zyprazydon [B], sulpiryd [B]). Jako lek pierwszego wyboru rekomenduje sie arypiprazol. Poziom
A jest najsilniejszym poziomem rekomendaciji i jest oznaczony czasownikiem ,musi”’. Rekomendacje
te sg rzadkie, poniewaz opierajg sie na duzym zaufaniu do dowoddéw i wymagajg zaréwno duzych
korzysci, jak i niskiego ryzyka. Poziom B odpowiada czasownikowi ,powinien”. Takie rekomendacje
sg zwykle bardziej powszechne, poniewaz wymagania sg mniej rygorystyczne, ale nadal opierajg
sie na dowodach i profilu korzysci do ryzyka. Poziom C odpowiada czasownikowi ,moze”.
Rekomendacje te reprezentujg najnizszy dopuszczalny poziom zaleceh uznawany za przydatny
w zakresie praktyki klinicznej i uwzglednia najwyzszy stopien zréznicowania praktyki.

3. Leki przeciwpsychotyczne (w tym ocenianych w niniejszym opracowaniu: rysperydon, arypiprazol
i zyprazydon oraz topiramat) mogg by¢é stosowane w leczeniu tikéw u os6b z zespotem Tourette'a
i przew—ektymi zaburzeniami tikowymi - AAN 2019). W opracowaniu nie wskazano preferowanych
lekéw stosowanych w ramach poszczegolnych rzutéw leczenia. Nie odniesiono sie do mozliwosci
terapii z zastosowaniem sulpirydu.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Wichniak 2021 Stanowisko grupy roboczej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego na temat stosowania czesciowych
(Polska) agonistéw receptoréw dopaminowych D2/D3 w leczeniu zaburzen psychicznych

Stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych z grupy czesciowych agonistéw receptoréow dopaminowych
Konflikt interesow: | D2/D3 w leczeniu zaburzen psychicznych:

Brak informaciji

Organizacje Klasa zalecen i poziom Dawka poczatkowa;

Wsk i . s
sKazanie zalecajace Wiarygodnosci danych EBM | Zalecane dawkowanie [mg/d]

i Zrédio X Zaburzenia tikowe, w tym
finansowania: zespdt Gillesa de la Tourette’a

Brak informacji

FDA I,B 2;,5-20

Klasa zalecen i poziom wiarygodnoSci:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

| — istniejg dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze dany sposob leczenia jest korzystny,
przydatny i skuteczny,

B — dane pochodzace z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub z duzych badan bez
randomizaciji

Janik 2018
(Polska)

Konflikt interesow:

nie przedstawiono
Zrédto
finansowania:
Autorzy deklarujg
brak zrédet
finansowania.

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

Leczenie tikow. Rekomendacje:

e Leczenie tikbw — zaréwno behawioralne, jak i farmakologiczne — nalezy podejmowa¢ wtedy, gdy ich
nasilenie zaburza codzienne funkcjonowanie, co oznacza negatywny wptyw na nauke (u dzieci), prace
zawodowg (u dorostych), relacje z réwiesnikami oraz gdy tiki powodujg obrazenia ciata i bl lub pacjent
sam prosi 0 zastosowanie leczenia;

e Psychoedukacja jest pierwszym i obowigzkowym elementem postepowania terapeutycznego;

e Interwencje behawioralne oparte na technice odwracania nawyku (HR) lub terapii ekspozycyjnej
z powstrzymaniem reakcji (ERP) stanowig postepowanie z wyboru;

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

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

o 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 nadpobudliwosci psychoruchowej i zaburzen koncentracjl6eficyt
(ADHD, ang. attention deficit/hyperactivity disorder) towarzyszacych tikom jako lek pierwszego wyboru
zaleca sie klonidyne lub guanfacyne;

o W przypadku nieskutecznos$ci lub nietolerancji jednego neuroleptyku nalezy podjg¢ terapie innym lekiem
Z tej grupy;

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

» 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 stosowaé wytgcznie doraznie lub przez krotki czas
w przypadku znacznego nasilenia tikow;

e Zastosowanie tetrabenazyny izabieg gtebokiej stymulacji mézgu (DBS) mozna rozwazy¢ w sytuacji
nieskutecznosci wszystkich dostepnych metod leczenia.

Poziom rekomendacji: wedfug AAN

AAN 2019

American
Academy of
Neurology

(USA)

Konflikt interesow:

przedstawiono
konflikty interesow
autorow.
Zrédto
finansowania:
Wytyczne zostaty
opracowane przy
wsparciu
finansowym AAN

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczg leczenie ti’éw u oséb z zespotem Tourette'a i przewlektymi
zaburzeniami tikowymi.

Agonisci receptorow alfa* w leczeniu tikow:

o Lekarze powinni informowac osoby ciepigce na tiki ze wspotistniejgcym ADHD, ze stosowanie agonistow
receptoréw a2 adrenergicznych moze przynies$¢ korzy$é w odniesieniu do obu wskazan (sita zalecenia B);

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

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

e Lekarze muszg monitorowaé tetno icisnienie krwi u pacjentéw z tikami leczonych lekami z grupy
agonistéw receptorow a2 adrenergicznych (sita zalecenia A);

e Lekarze przypisujgcy guanfacyne o przediuzonym uwalnianiu muszg monitorowa¢ odcinek QTc
u pacjentéw z historig zaburzen kardiologicznych w wywiadzie, u pacjentéw stosujgcych inne leki
wydtuzajgce odcinek QT oraz u pacjentéw, u ktdrych w rodzinie wystepowat zespot wydtuzonego odcinka
QT (sita zalecenia A);

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

Leki przeciwpsychotyczne** w leczeniu tikdw:

o Lekarze mogg przepisac leki przeciwpsychotyczne w leczeniu tikow, gdy korzysci z leczenie przewyzszajg
ryzyko (sita zalecenia C);

e Lekarze muszg informowacC pacjentow o wzglednej sklonnosci lekdw przeciwpsychotycznych
do wywolywania pozapiramidowych, hormonalnych imetabolicznych dziatann niepozadanych,
aby umozliwi¢ podejmowanie decyzji, ktéry lek przeciwpsychotyczny powinien zostaé przepisany (sita
zalecenia A);

» Lekarze przepisujgcy leki przeciwpsychotyczne w leczeniu tikbw musza przepisywac najnizszg skuteczng
dawke, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (sita zalecenia A);

e Lekarze przepisujacy leki przeciwpsychotyczne wleczeniu tikéw powinni monitorowaé zaburzenia
ruchowe wywotane przez leki oraz metaboliczne ihormonalne dziatania niepozadane lekow
przeciwpsychotycznych, stosujgcych protokoty monitorowania oparte na dowodach (sita zalecenia B);

o Lekarze przepisujacy leki przeciwpsychotyczne w leczeniu tikow musza wykonaé EKG i zmierzyé odstep
QTc przed ipo rozpoczeciu leczenia pimozydem lub zyprazydonem lub w przypadku jednoczesnego
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

stosowania lekéw przeciwpsychotycznych z innymi lekami, ktére mogg wydtuza¢ odstgp QT (sita zalecenia
A);

e Probujgc odstawi¢ leki przeciwpsychotyczne w leczeniu tikdw, lekarze powinni stopniowo zmniejsza¢
przyjmowane dawki lekow przez kilka tygodni lub miesiecy, aby unikng¢ dyskinez odstawiennych (sita
zalecenia B).

Iniekcje toksyny botulinowej w leczeniu tikow:

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

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

e Lekarz musi poinformowaé pacjenta ztikami, ze iniekcje toksyny botulinowej mogg spowodowaé
przemijajgce dziatania niepozadane w postaci ostabienia miesni i $ciszenia gltosu (sita zalecenia A).

» Topiramat w leczeniu tikow:

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

e Lekarze muszg informowa¢ pacjentéw o czestych dziataniach niepozgdanych topiramatu, wtym
o0 problemach poznawczych ijezykowych, sennosci, utracie wagi i zwigkszonym ryzyku wystgpienia
kamicy nerkowe;j (sita zalecenia A);

Poziomy rekomendacji:

Przy opracowywaniu wytycznych stosowano zmodyfikowang skale GRADE. Gdy istniejg wystarczajgce

dowody na poparcie wnioskowania o zastosowaniu interwencji (tj. stosunek korzy$ci do ryzyka sprzyja

interwencji), panel ekspertéw przypisuje jedno z trzech oznaczen rekomendacji: A, B lub C. Kazdemu
oznaczeniu odpowiada czasownik pomocniczy, ktory okre$la poziom sity zalecenia.

A-najsilniejszy poziom rekomendacji, oznaczony przez uzycie czasownika pomocniczego ,musi”. Zalecenia
te opierajg sie na duzym zaufaniu do dowodéw i wymagajg zaréwno duzej korzysci, jak i niskiego ryzyka;
B-odpowiada czasownikowi pomocniczemu ,powinno”. Takie zalecenia opierajg sie na mniej

rygorystycznych wymaganiach, ale nadal opierajg sie na dowodach i relacji korzy$ci do ryzyka.

C-najnizszy poziom zalecen, odpowiada czasownikowi pomocniczemu ,moze”, ktorg AAN uwaza

za przydatng (ang. useful) w praktyce klinicznej i ktéry miesci w sobie najwyzszy stopierr zmiennosci (ang.

practice variation).

Wytyczne AAN 2019 uzyskaly aprobate Child Neurology Society i European Academy of Neurology

we wrzes$niu 2018 roku.

* w tek$cie wytycznych wymieniono: guanfacyne oraz klonidyne.

** w teksScie wytycznych wymieniono: haloperidol, rysperydon, arypiprazol, tiapryd, pimozyd, zyprazydon

i metoklopramid.

Skroty: DBS, zabieg gtebokiej stymulacji mézgu; ERP, terapia ekspozycyjna z powstrzymaniem reakcji; HR, technika odwracania
nawyku
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku
w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd,
zyprazydon w leczeniu Zespotu Tourette’a. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.04.2024 w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien
28.05.2021 r., tj. do aktualizacji wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4221.33.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

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

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

Komparator: dowolny;

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania ocenianych interwencji
w analizowanej populacji pacjentéw;

Typ badan: przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy; RCT (w przypadku braku ich wiaczenia
do przegladow systematycznych);

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 9.2 do niniejszego opracowania.

6.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg poréwnujgcy
skutecznosé, tolerancje iakceptowalnosé rysperydonu, arypiprazolu, topiramatu oraz zyrpazydonu
z placebo i innymi leka’i w leczeniu Zespotu Tourette'a (Farhat 2022). Informacje w zakresie bezpieczenstwa
uzupetniono w oparciu o wyniki przeglgdu systematycznego Feng 2024.

6.3. Wyniki badan witagczonych do przegladu

Badania wtérne — przeglady systematyczne
Farhat 2022

Cel: Celem przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej byto poréwnanie skutecznosci, toleranciji
i akceptowalnosci interwencji farmak’logicznych w zespole Tourette'a (neuroleptyki pierwszej idrugiej
generacji oraz agonisci a-2).

Metodyka: Przeszukano bazy Cochrane, Embase, PsycINFO, PubMed, Web of Science, WHO International
Clinical Trials Registry Platform i ClinicalTrials.gov pod katem opublikowanych i nieopublikowanych badan
od poczatku powstania baz do 19 listopada 2021 r. Kryteria wigczenia:

e populacja: dzieci i miodziez (w wieku =4 lat i <18 lat) oraz dorosli (>18 lat), u ktérych zdiagnozowano
zespot Tourette’a;

e interwencja: dowolnego leku podawanego w monoterapii przez co najmniej jeden tydzien;

e komparator: inny lek lub placebo;

e punkt koncowy (pierwszorzedowy): zmiana nasilenia objawéw tikow (skutecznos¢);

e punkt koncowy (drugorzedowy): przypadki przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych
(tolerancja) i z dowolnego powodu (akceptowalnosc);

e rodzaj badan: badania randomizowane, kontrolne z podwéjnym zas$lepieniem
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Kryteria wykluczenia: wykluczono badania, w ktérych rekrutowano wylgcznie uczestnikow
zewspdtistniejagcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej, z deficytem uwagi lub zaburzeniem
obsesyjno-kompulsyjnym.

Dane podsumowujgce zostaty wyodrebnione i potgczone za pomocg metaanalizy sieciowej z losowymi
efektami, w celu obliczenia standaryzowanej réznicy srednich dla skutecznosci i ilorazéw szans dla tolerancji
i akceptowalnosci, z 95% CI. Do oceny pewnos$ci dowoddw wykorzystano ramy Confidence in Network Meta-
Analysis (CINeMA). Analiza ITT.

Do przegladu wigczono 39 badan randomizowanych, z ktérych tylko 12 badan dotyczy ocenianych
W niniejszym raporc—e substancji: cztery badania - arypiprazolu (Yoo 2013, 31-10-272, 31-10-273, Sallee
2017) pie¢ badan - rysperydonu (Dion 2002, Scahill 2003, Bruggerman 2001, Gilbert 2004, Li 2010- Gaffney
2002) jedno badanie - zyprazydonu (Sa—lee 2000) oraz jedno badanie - topiramatu (Jankovic 2010).
Przeglad nie zawierat badan dotyczgcych suliprydu. Siedem ww. badan zostato opisanych w raporcie Agencji
z 2021 (0T.4221.33.2021) (Sallee 2000, Dion 2002, Yoo 2013, Sallee 2017, Bruggerman 2001, Gilbert 2004,
Gaffney 2002).

W tabeli ponizej znajduje sie skrocona charakterystyka badan wtgczonych do przegladu.

Tabela 4. Skréocony opis badan witgczonych do przegladu Farhat 2022

Sredni Liczba Substancia Czas trwania
Badanie wiek acientow Kraj oz nnaj Dawka [$rednio] leczenia
pacjentéw pac y (tygodnie)
Sallee 2000* 11,5 28 USA zyprazydon 5-40 [28,2] mg na dobe 8
Dion 2002* 14-65 48 Kanada rysperydon 0,25-6 [2,5] mg na dobe 8
Scahill 2003 19,8 34 USA rysperydon 0,5-4 [2,5] mg na dobe 8
Korea .
Yoo 2013* 10,95 61 Poludniowa arypiprazol 2-20 [11] mg na dobe 10
(N(?‘Il'-oll(zl-lzg?ig) 11,9 135 wiele krajow | arypiprazol 52,5-110 [75,3] mg na tydzien 8
1-10-27
(N§T01(2118§52) 11,9 83 wiele krajow | arypiprazol 52,5/77,5/110 mg na tydzien 8
Sallee 2017* 115 133 wiele krajow arypiprazol 5,1/10,20 mg na dobe 8
imozyd 1-6 [2,9] mg na dob
Bruggerman 10-65 50 wiele krajow |— o2 [2.91 mg © 12
2001 rysperydon 0,5-6 [3,8] mg na dobe
imozyd 1-4 [2,4] mg na dob
Gilbert 2004* 11 19 USA P Y [2.41 mg © 4
rysperydon 1-4 [2,5] mg na dobe
) . haloperidol 2-12 mg na dobe
Li 2010 8,54 60 Chiny 4
rysperydon 0,5-2 mg na dobe
rysperydon 0,03-0,06 mg/kg na dobe
Gaffney 2002* 11,4 21 USA - i i 8
Y Klonidyna 2,5-5 pg/kg dziennie [0,18
mg/d]
Jankovic 2010 16,5 29 USA topiramat 50-200 [118] mg na dobe 10

* badania opisane w raporcie z 2021 roku

Wyniki: w badaniach pierwotnych wigczonych do metaanalizy stosowano rozne skale pomiarowe,
w zwigzku z tym do oceny skutecznosci zastosowano parametr SMD. SMD ponizej zera faworyzuje leczenie.
Interwencje farmakologiczne byty skuteczniejsze w zakresie zmiany nasilenia tikéw niz placebo: arypiprazol
(SMD -0,60 [-0,83 do —0,38]; umiarkowana pewnos¢ dowodow); rysperydon (SMD —0,66 [-0,98 do —0,34];
umiarkowana pewnos¢ dowodow); zyprazydon (SMD —1,10 [-1,93 do —0,27]; niska pewnos¢ dowodow);
topiramat (SMD -0,88 [-1,68 do —0,09]; niska pewno$¢ dowodow).

Nie stwierdzono istotnych wynikéw dla tolerancji i akceptowalnosci w poréwnaniach lekéw miedzy sobg lub
placebo, pewnosé dowodoéw zwigzana z tymi poréwnaniami byta niska lub bardzo niska.

Ponizej przedstawiono skuteczno$¢ interwencji farmakologicznych w poréwnaniu do placebo (patrz rysunek
1).
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Rysunek 1. Zmiana nasilenia objawoéw tikow (skuteczno$¢) w poréwnaniu do placebo

A Change in tic symptom severity (efficacy)

Standardised mean
difference (95% CI)

Metoclopramide
Ziprasidone
Ningdong
Xifeng Zhidong
Topiramate
Olanzapine
Changma Xifeng
Choudongning
Tiapride
Risperidone
Aripiprazole
5-Ling
Haloperidol
Pimozide
Ecopipam
Ondansetron
Guanfacine
Clonidine
Valbenazine
Pergolide
Deutetrabenazine
Pramipexole
Levodopa

I Moderate certainty of evidence

+
——

——

) 4-|l#++'*+i.*+

[ T I ! ! 1
-15 -10-05 0 05 1.0 15

4+“— —»

Favours medication Favours placebo

[ Low certainty of evidence

-1-11 (-1-93 to -0-29)
-1:10 (-1-93 to -0-27)
-0-96 (-1-48 to -0-44)
-0-96 (-1-29 to —0-63)
-0-88 (-1-68 to -0-09)
-0-83 (-1-49 to -018)
~075 (-1-03 to -0-47)
~074(-0-92 to -0-56)
-0-69 (-0-87 to-0-52)
-0-66 (-0-08 to -0-34)
-0-60 (-0-83 to-038)
-0:59 (-0-78 to -0-40)
-051(-0-88 to-0-14)
-048 (-0-84 to -0-12)
~034 (-0-63 to -0-06)
-024 (-1-00 to 0-52)
-0-24 (-0-75 t0 0-28)
~0-20 (-0-37 to —0-02)
-014 (-0-37 to 0-08)
-0-08 (-0-58 to 0-43)
-0.02(-0-27 t0 0-23)
0-00 (~0-53 t0 0-53)
0-32 (-0-44 t0 1-08)

I Very low certainty of evidence

Nie stwierdzono dodatkowych istotnych ustalen dla jakiejkolwiek kategorii skutecznych lekéw w poréwnaniu
ze sobg lub z placebo pod wzgledem tolerancji lub akceptowalnoéci (pewno$¢é dowoddw niska do bardzo
niska; tolerancja terapii patrz Rysunek 2, akceptowalnos¢ terapii patrz Rysunek 3).

Rysunek 2. Rezygnacje z powodu zdarzen niepozadanych (tolerancja) w poréwnaniu do placebo

B Dropouts due to adverse events (tolerability)

0Odds ratio (5% Cl)

Metoclopramide
Clonidine
Pramipexole
Topiramate
Ecopipam
Pimozide

5-Ling
Deutetrabenazine
Aripiprazole
Pergolide
Risperidone
Ziprasidone
Levodopa
Tiapride
Ondansetron
Guanfacine
Valbenazine

Il Moderate certainty of evidence

_ s
_ =

——

— rrr 1
01 051 2 10

‘+— —»

Favours medication Favours placebo

[ Low certainty of evidence

0-39 (0-03 to 4-92)

0-66 (0-07 to 5-89)

0-93 (0-08 to 10-86)
0-93 (0-05 to 16-42)
110 (0-02 t0 58-28)
118 (0-09 to 16-29)
1-63 (0-08 to 34-09)
174 (0-33 to 9-18)

175 (052 t0 5-93)

2:20(0-17 to 2814)
235 (0-29 10 19-08)
242 (0-09 to 64-70)
250 (0-20 to 31-00)
2.88 (012 to 71-35)
3-21(0-12 to 85-20)
358 (0-14 to 94-30)
3-63 (1-46 to 9-05)

Il Very low certainty of evidence
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Rysunek 3. Rezygnacje z dowolnego powodu (akceptowalnos¢) w poréwnaniu do placebo

C Dropouts for any reason (acceptability)

Odds ratio (95% CI)

WS.422.14.2024

Ziprasidone 0-20 (0-02 to 2-23)
Topiramate D ———— 0-33 (0-06 to 1-73)
Haloperidol 0-36 (0-03 to 4-52)
Choudongning — 0-62 (035 to 1-09)
Pergolide _ 0-67 (0-17 to 2:63)
5-Ling — 0-67 (0-39t01-16)
Tiapride 0-75 (0-44 to 1-27)

Metoclopramide

0-85 (010 to 7-04)

Aripiprazole 0-92 (0-49 to 1-74)
Xifeng Zhidong 1-00 (0-06 t0 16-27)
Ecopipam 1-10 (0-02 to 58-28)
Guanfacine P S — 1-14 (0-14 t0 9-21)
Levodopa 1-20 (0-24 to 6-06)
Clonidine 1-43 (073 t0 2-81)
Pimozide RN IPSE— 1-56 (0-27 to 8-96)
Risperidone — = 1-59 (0-49 to 5-13)
Deutetrabenazine - 1-67 (0-70 to 3-99)
Pramipexole PR R 1-95 (0-20 to 18-65)
Olanzapine 2.07 (0-07 to 60-09)
Ondansetron 2-15 (017 t0 26-67)
Valbenazine _._ 2-77 (1-53 t0 5-02)
T 1T 1
01 051 2 10
+— —»

Favours medication Favours nlacebo

B Moderate certainty of evidence [ Low certainty of evidence Il Very low certainty of evidence

Feng 2024

Cel: Celem przeglagdu systematycznego z metaanalizg byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa lekéw
antypsychotycznych drugiej generacji (SGAs) w leczeniu zaburzen psychicznych poza schizofrenig
w oparciu o RCT i duze badania kohortowe, odzwierciedlajgce rzeczywiste swiatowe wzorce stosowania.

Metodyka: Przeszukano bazy PubMed, MEDLINE, Web of Science, The Cochrane Library, PsycINFO,
Embase i PsychArticle pod katem oryginalnych badan opublikowanych od momentu powstania bazy danych
do 3 kwietnia 2022 r. z uzyciem stéw kluczowych — nazw lekéw przeciwpsychotycznych m.in risperidone,
aripiprazole, sulpiride, ziprasidone. Kryteria wigczenia:

a) podwadjnie Slepe, randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,

b) populacja pacjentéw cierpigcych na jakiekolwiek zaburzenia psychiczne z wyjgtkiem schizofrenii
i zaburzen pokrewnych,

c) wszelkie leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (SGA),

d) poréwnanie: SGA vs. placebo; SGA + inny lek vs. inny lek; SGA + inny lek vs. placebo + inny lek,
bez ograniczen co do dawki, czasu trwania i czestotliwosci,

e) pierwszorzedowe punkty kohcowe stanowity srednie zmiany w wynikach psychopatologicznych
mierzonych za pomocg skali powigzanej z zaburzeniem, drugorzedowe punkty koricowe stanowity:
wskaznik odpowiedzi zdefiniowany, jako zmniejszenie catkowitego wyniku o = 50% w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg i zdarzenia niepozadane dla kazdego SGA.

Kryteria wykluczenia: wiecej niz jedno zaburzenie psychiczne; sytuacje, w ktérych farmakoterapia nie byta
leczeniem podstawowym oraz nieprawidtowe dane.

Przeglad objgt 181 badan pierwotnych 11 substancji czynnych nalezgcych do drugiej generacji lekéw
antypsychotycznych stosowanych w leczeniu 18 zaburzen psychicznych oprécz schizofrenii, wtym 4
badania obejmujgce leczenie Zespotu Tourette’a arypiprazolem vs placebo lub rysperidonem vs placebo
(Yoo 2013, Sallee 2017, Dion 2002, Scahill 2003 — opisane wyzej, patrz Farhat 2022).

Wyniki: czestos¢ wystepowania zdarzen nieporzgdnych réznita sie pomiedzy ocenianymi lekami. Do
najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty lek, sedacja, drzenia, niepokdj w przypadku
zyprazydnu; akatyzja, apatia, zaburzenia pozapiramidowe, niewyrazne widzenie w przypadku arypiprazolu
oraz brak miesigczki i hiperkinezja w przypadku rysperydonu. Szczegétowe wyniki zestawiono w tabeli
ponizej (patrz Tabela 5).
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Ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego w poréwnaniu z placebo wyniosto: zyprazydon
(7 badan, N = 980, RR = 1,86; 95% ClI: 1,56; 2,20; p = 0,002; |12 = 34%), arypiprazol (26 badan, N = 9988,
RR = 1,85; 95% CI: 1,72; 1,99; p < 0,00001; 12 = 48%), rysperydon (14 badan, N = 2525, RR = 1,49; 95%
Cl: 1,30; 1,71; p < 0,00001, 12 = 43%). Ponizej przedstawiono ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen
niepozadanych dla badanych substancji czynnych (patrz Tabela 6)
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Tabela 5 Ryzyko wzgledne wystgpienia poszczegolnych zdarzen niepozadanych (Feng 2014)

Drug AE items Dose n N Risk Ratio [95% Cl]
ZIp Arviety 40-160 mg/d 2 560 . 7.04 [1.33, 38.20)
Sedation 40-160 mg/d 3 736 . 4,50 [2.62, 7.72]
Tremor 40-160 mg/d 3 708 - 4,33 116, 16.09)
Restlessness 40-160 mg/d 2 531 ' . 424 [1.24,14.52)
Dizziness 20-160 mg/d 5 9280 e -4 347192, 6.27]
Akathisia 40-160 mg/d 4 918 — 2.81[1.50, 5.27)
Vomiting 40-160 mg/d 3 mo G 269125 579
Fatigue 40-160 mg/d 2 531 — 1 2.66 [1.44, 4.94)
Somnolence 40-160 mg/d - 918 —® . 248 [1.23,5.03)
Nausea 20-160 mg/d 6 1653 * 1.50 1.02, 2.20}
APZ Akathisia 2-30 mg/d 22 7810 e 5.28 [4.44, 6.28]
Lethargy 5-20 mg/d 5 535 > 5.25 [1.40, 19.68]
Extrapyramidal disorder 5-30 mg/d 7 1316 r ®- 497 [2.44,70.09)
Vision blurred 2-30 mg/d 8 3475 L e | 4.44 (286, 6.89]
Restlessness 2-30 mg/d 13 5208 ——t 385274, 541]
Increased appetite 5-30 mg/d n 2220 g 3.06 [1.91,490)
Sedation 2-30 mg/d " 3001 o 2.82 199, 4.00]
Disturbance in attention 5-30 mg/d 4 1451 e 264 122,57
Somnolence 2-30 mg/d 25 7545 ro— 2.43 195, 3.04)
Asthenia 5-30 mg/d 8 1682 S 230159, 3.32]
Fatigue 2-30 mg/d 19 5841 o 214 (1.74, 2.62)
Back pain 2-30 mg/d 9 2445 i 2.07 (133,323}
Tremor 3-30 mg/d n 2419 > 2.00 [1.26, 3.18)
Vomiting 2-30 mg/d 20 43N H— 183 [1.43,235)
Dry mouth $-30 mg/d 9 2043 ro—i 1.71[1.20, 2.43]
Arxiety 5-30 mg/d 10 2562 X 167 [1.23, 2.26]
Nausea 2-30 mg/d 21 1992 - 164 {139, 1.94)
Constipation 2-30 mg/d 15 5278 »>— 161 (128, 2.03)
Insomnia 2-30 mg/d 25 7818 —i 153 [1.18, 1.98]
RIS Amenorrhea 1-6 mg/d 1 267 . 375 1.07,13.14)
Hyperkinesia 1-6 mg/d 3 704 —e S 3.54 [1.83, 6.86}
Fatigue 1-6 mg/d 10 1521 . o 2.53 [1.54, 4.16]
Drowsiness 1-6 mg/d 1 m . 1 22311, 4.49]
Somnolence 1-6 mg/d n 2203 . 1 205 [1.22, 3.43]
Dyspepsia 1-6 mg/d 3 486 |——— 2.04[1.04,3.97)
Mania 1-6 mg/d 1 267 . 033014, 0.74)
Influenza 1-6 mg/d 3 376 . 0.24 {0.06, 0.94]

Skroty: ZIP — zyprazydon, APZ — arypiprazol, RIS — rysperydon, AE — zdarzenia niepozadane, n — liczba badan, N — liczba pacjentéw
zgtaszajacych AE, Risc Ratio (RR) — ryzyko wzgledne

Tabela 6. Ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen niepozadanych dla kazdej substancji czynnej (Feng 2014)

Drug n M Risk Ratio [95% CI]
L I 13 2940 —— 1.9% [1.64, 242]

ZIP I QgD e 1.86 [1.57, 2.21]
APZ 26 I8E e 1.85 [1.72, 1.53]
QTP 47 712 — 1.79 [1.67. 1.91]
LUR 1 4246 i 1.56 [1.40, 1.73]

RIS 4 2525 — 1.49 [1.30, 1.71)
PALI 1 204 (S P 113 [0.77, 167

0 1 2 3

Skroty: APZ — arypiprazol, n — liczba badan, N — liczba wigczonych uczestnikéw, RIS — rysperydon, Risc Ratio (RR) — ryzyko
wzgledne, ZIP — zyprazydon
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Produkty lecznicze zawierajgce w swoim sktadzie substancje czynne: rysperydon, arypiprazol, topiramat,
sulpiryd, zyprazydon sa aktualnie stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej leczenia Zespotu Tourette’a.
Dostepnosé i wspoffinansowanie ze srodkéw publicznych sg zapewnione poprzez apteke ogoélnodostepna
w ramach preskrypcji lekarskiej.

7.1. Liczebnos¢ populacji z rozpoznaniem: zespo6t Tourette’a

Przeprowadzono analize danych sprawozdawczych bazy SWIAD w celu weryfikacji istotnosci problemu
zdrowotnego w danym obszarze terapeutycznym rozumianej jako liczba pacjentéw z rozpoznaniem Zespotu
Tourette’a. Realizujgc powyzsze przyjeto nastepujgcg metodyke:

e punktem wyj$cia byla baza SWIAD, wktérej NFZ gromadzi dane dotyczace wszystkich
zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu wg klasyfikacji ICD-10,

e populacje docelowg stanowig pacjenci z rozpoznaniem F95.2 (rozpoznanie gtéwne i wspofistniejgce
wg klasyfikacji ICD-10),

¢ analizowany zakres danych obejmowat okres od 1 stycznia 2021 roku do 30 czerwca 2023 roku,

e populacja zostala zidentyfikowana na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta
(zanonimizowana wersja numeru PESEL).

Liczebnos¢ pacjentéow, u ktorych zrealizowano co najmniej jedno swiadczenie w ramach powszechnego
systemu opieki zdrowotnej oraz w rozpoznaniu gtéwnym lub wspétistniejgcym sprawozdano kod 95.2,
wyniosta $rednio 1,5 ty$. rocznie (patrz Tabela 7). Mezczyzni stanowili okoto 70% badanej populaciji.
Pacjenci do 18 roku zycia stanowili okoto 60% badanej populacji.

Tabela 7. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem: zesp6t Tourette'a w latach 2021 — i pol. 2023 (baza SWIAD)

Rozpoznanie Liczba pacjentow w poszczegélnych latach
2021 2022 2023 (predykcja)
Gtowne 893 915 1106
Wspdtistniejgce 614 860 937
tacznie 1301 1549 1797
7.2. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte

Przeprowadzono analize danych sprawozdawczych bazy LEK w celu weryfikacji stopnia obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego technologig lekowg w danym obszarze terapeutycznym rozumianego jako warto$c
refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych w swoim sktadzie oceniane substancje czynne. Realizujgc
powyzsze przyjeto nastepujgcg metodyke:

e punktem wyjscia byta baza LEK, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace wszystkich zrealizowanych
recept wraz z informacjg o kodzie EAN refundowanych produktéw leczniczych,

e technologie lekowg stanowity produkty lecznicze zawierajgce w swoim sktadzie: rysperydon,
arypiprazol, topiramat, sulpiryd lub zyprazydon,

e analizowany zakres danych obejmowat okres od 1 stycznia 2021 roku do 31 grudnia 2023 roku,
e technologia lekowa zostata zidentyfikowana na podstawie kodéw EAN,
e populacja zostata ograniczona do populacji zidentyfikowanej w bazie SWIAD (patrz Tabela 7).

U okoto 70% pacjentdow zrozpoznaniem: zespot Tourette’a (rozpoznanie gtéwne i wspotistniejgce)
zastosowano farmakoterapie produktami leczniczymi zawierajgcymi w swoim skladzie oceniane substancje
czynne. Najczesciej stosowano aripiprazol i rysperydon, znacznie rzadziej topiramat, sulpiryd i zyprazydon
(patrz Tabela 8).
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Wartos¢ refundacji aptecznej ocenianych substancji czynnych stosowanych w rozpoznaniu: zespot
Tourette’a wyniosta 537 tys. zt w 2021, 581 tys. zt w 2022, 704 tys. zt w 2023. Okoto 80% tych kwot to koszt
refundaciji arypiprazolu (465 tys. zt w 2022, 490 tys. zt w 2022, 596 tys. zt w 2023). £gczny koszt refundacji
pozostatych substancji czynnych nie przekroczyt 100 tys. zt. (patrz Tabela 9).

Tabela 8. Liczba pacjentow, dla ktérych zrealizowano recepty na produkty lecznicze zawierajace: rysperydon,
aripiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon z rozpoznaniem 95.2 (wg ICD-10) w latach 2021 - 2023 (baza LEK,

baza SWIAD)

Substancja czynna Liczba pacjentéw w poszczegdlnych latach
(catkowita/z rozpoznaniem gtéwnym/z rozpoznaniem wspolistniejacym)

2021 2022 2023
Rysperydon 255/10/245 278/10/268 255/248/7
Aripiprazol 573/37/536 711/36/675 701/38/663
Topiramat 69/23/46 86/29/57 92/27165
Sulpiryd 44/40/4 44/40/4 36/31/5
Zyprazydon 14/0/14 13/1/12 20/3/17
Suma 955/110/845 1132/116/1016 1104/347/757

Tabela 9. Wartos¢ refundacji aptecznej produktow leczniczych zawierajacych: rysperydon, arypiprazol,
topiramat, sulpiryd, zyprazydon przepisanych pacjentom z rozpoznaniem 95.2 (wg ICD-10) w latach 2021-2023

(baza LEK, baza SWIAD)

Substancja czynna Wartos¢ refundacji aptecznej (tys. zt)

2021 2022 2023
Rysperydon 37 48 58
Aripiprazol 465 490 596
Topiramat 23 27 32
Sulpiryd 15 1,5 1,5
Zyprazydon 11 15 17
Suma 537,5 581,5 704,5

7.3. Podsumowanie

Oszacowanie liczebnos$ci populacji przyjmujgcych oceniane leki jest niepewne ze wzgledu na niska jakosé
danych. Na obecnym poziomie sprawozdawczosci nie jest mozliwe catkowite rozréznienie, ilu pacjentéw
przyjmuje oceniane leki tylko w leczeniu zespotu Tourette’a, a ilu w leczeniu innych schorzen podlegajgcych
refundacji aptecznej, wspdtistniejgcych 2z zespotem Tourette’a. Szacowana liczebnosé pacjentow
z rozpoznaniem zespotu Tourette’a wynosi od 1300 do 1700 pacjentéw (u 900 do 1100 pacjentéow zespot
Tourette’a jest rozpoznaniem gtéwnym).

Farmakoterapie produktami leczniczymi zawierajgcymi: rysperydon, aripiprazol, topiramat, sulpiryd
lub zyprazydon stosuje od 950 do 1100 pacjentéw (w tym od 100 do 350 pacjentéw z Zespotem Tourette’a,
jako rozpoznanie gtéwne).

Wsrdd ocenianych substancji czynnych najczesciej przepisywane sg aripiprazol oraz rysperydon, ktére
generujg w tej grupie lekéw najwyzsze koszty refundacji aptecznej. Sporadycznie jest stosowany: topiramat,
sulpiryd i zyprazydon.

Wartos¢ refundacji ocenianych lekéw wyniosta 537 tys. zt w 2021, 581 tys. zt w 2022, 704 tys. zt w 2023.
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Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajacych dang substancije
OT 4221 33 2021 czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Rysperydon,
arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon we wskazaniu: Zespét Tourette’a

Opinia Rady Przejrzystosci z 21 czerwca 2021 roku w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych
substancje czynne rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennie, niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Opinia RP 78/2021

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg e $rodkéw publicznych lekow
zawierajgcych dang substancje czynna we wskazani u innym niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat,
klonazepam we wskazaniu: Zespdt Tourette’a.

0T.4320.13.2018

Opinia Rady Przejrzystosci z 13 sierpnia 2018 roku w sprawie substancji czynnych: rysperydon, sulpiryd,
Opinia RP 210/2018  arypiprazol, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat, we wskazaniu pozarejestracyjnym: Zespot
Tourette’a.
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9. Zatgczniki

9.1. Wykaz lekéw zawierajgcych substancje czynne: rysperydon,
arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon finansowanych ze
srodkow publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z Obwieszczenie Ministra

Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN LEZC;]Z CE:;B CD [z1] VEIZI;]F PO V\[IZI?]S
178.5, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon do stosowania doustnego
Orizon, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990831258 6,43 6,97 9,32 7,42 ryczatt 5,10
Orizon, tabl. powl., 1 mg 60 szt. 05909990831265 16,20 17,17 22,81 22,27 ryczatt 3,74
Orizon, roztwér doustny, 1 mg/ml 1 but. 100 ml 05909990690138 31,32 33,20 40,84 37,11 ryczatt 6,93
Orizon, tabl. powl., 2 mg 60 szt. 05909990831272 32,40 34,34 42,84 42,84 ryczatt 3,20
Orizon, tabl. powl., 3 mg 60 szt. 05909990831289 48,60 51,52 62,02 62,02 ryczatt 3,84
Orizon, tabl. powl., 4 mg 60 szt. 05909990831296 62,10 65,83 78,05 78,05 ryczatt 5,12
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990044481 6,53 7,07 9,42 7,42 ryczatt 5,20
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 2 mg 20 szt. 05909990044344 13,28 14,08 18,29 14,85 ryczatt 6,64
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 3 mg 20 szt. 05909990044252 20,63 21,87 27,51 22,27 ryczatt 8,44
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 4 mg 20 szt. 05909990044146 28,30 29,99 36,78 29,69 ryczatt 10,29
Risperon, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990336524 7,02 7,56 9,91 7,42 ryczatt 5,69
Risperon, tabl. powl., 1 mg 60 szt. 05909990336548 21,06 22,32 27,96 22,27 ryczatt 8,89
Risperon, tabl. powl., 2 mg 20 szt. 05909990336487 13,82 14,66 18,87 14,85 ryczatt 7,22
Risperon, tabl. powl., 2 mg 60 szt. 05909990336500 41,47 43,96 52,46 44,54 ryczatt 11,12
Risperon, tabl. powl., 3 mg 20 szt. 05909990336555 19,39 20,55 26,19 22,27 ryczatt 7,12
Risperon, tabl. powl., 3 mg 60 szt. 05909990336579 58,16 61,65 72,15 66,80 ryczatt 9,19
Risperon, tabl. powl., 4 mg 20 szt. 05909990336586 27,65 29,31 36,10 29,69 ryczatt 9,61
Risperon, tabl. powl., 4 mg 60 szt. 05909990336609 82,94 87,92 100,14 89,07 ryczatt 16,19
Rispolept, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990670413 7,13 7,67 10,02 7,42 ryczatt 5,80
Rispolept, roztwor doustny, 1 mg/mi 100 ml 05909990423828 34,56 36,63 44,27 37,11 ryczatt 10,36
Rispolept, tabl. powl., 2 mg 20 szt. 05909990670512 14,26 15,11 19,32 14,85 ryczatt 7,67
Rispolept, tabl. powl., 3 mg 20 szt. 05909990670611 18,36 19,46 25,10 22,27 ryczatt 6,03
Rispolept, tabl. powl., 4 mg 20 szt. 05909990670710 21,60 22,90 29,69 29,69 ryczatt 3,20
Ryspolit, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990567683 7,17 7,71 10,06 7,42 ryczatt 5,84
Ryspolit, tabl. powl., 2 mg 20 szt. 05909990567737 15,03 15,94 20,15 14,85 ryczatt 8,50
Ryspolit, tabl. powl., 3 mg 20 szt. 05909990567935 22,25 23,59 29,23 22,27 ryczatt 10,16
Ryspolit, tabl. powl., 4 mg 20 szt. 05909990568031 30,24 32,05 38,84 29,69 ryczatt 12,35
To:g'z‘gg d%;;aﬁ j;nr:‘ig' Jés‘i’r']e ;'igrf]jgace 20 szt. 05909990034932 5,94 6,48 8,83 7,42 ryczatt 4,61
Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajace 50 szt. 05909990680849 | 13,38 | 14,18 | 19,11 | 1856 ryczatt 375
rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg
Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajace 20 szt. 05909990034994 | 11,88 | 1259 | 1680 | 14,85 ryczatt 515
rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg
Tof);gg d%\'lmtv’ jigige' Lﬁﬁ:e ;J’";gnijgce 50 szt. 05909990680863 | 26,77 | 28,38 | 36,02 | 36,02 ryczait 3,20
178.7, Leki przeciwpsychotyczne - aripiprazol
Abilify, tabl., 10 mg 56 szt. 05038256002573 112,20 118,93 134,39 134,11 ryczatt 4,26
Abilify, tabl., 15 mg 28 szt. 05901878600888 68,02 72,10 86,03 86,03 ryczatt 3,20
Abilify, tabl., 15 mg 28 szt. 05903792743528 68,04 72,12 86,05 86,05 ryczatt 3,20
Abilify, tabl., 15 mg 28 szt. 05909990002306 86,42 91,61 105,54 100,58 ryczatt 8,16
Abilify, tabl., 15 mg 56 szt. 05901878600895 136,04 144,20 162,19 162,19 ryczatt 5,97
Abilify, tabl., 15 mg 56 szt. 05903792743535 136,08 144,24 162,23 162,23 ryczatt 5,97
Abilify, tabletki, 15 mg 56 szt. 05909990002337 172,80 183,17 201,16 201,16 ryczatt 5,97
Abilify, tabletki, 30 mg 56 szt. 05909990002382 345,72 366,47 389,49 389,49 ryczatt 11,95
Apiprax, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991279691 81,32 86,21 100,14 100,14 ryczatt 3,20
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN lilz(i]z C[':I? CD [zl] VI\:IZI;]F PO V\[IZII:]S

Apra, tabl., 10 mg 28 szt. 05906414001068 61,56 65,25 76,71 67,05 ryczatt 12,86

Apra, tabl., 10 mg 56 szt. 05906414001730 123,12 130,51 145,97 134,11 ryczatt 15,84

Apra, tabl., 10 mg 84 szt. 05906414001747 183,76 194,79 212,78 201,16 ryczatt 17,59

Apra, tabl., 15 mg 28 szt. 05906414001075 90,50 95,94 109,87 100,58 ryczatt 12,49

Apra, tabl., 15 mg 56 szt. 05906414001754 172,86 183,23 201,22 201,16 ryczatt 6,03

Apra, tabl., 15 mg 84 szt. 05906414001761 273,78 290,21 310,72 301,74 ryczatt 17,94

Apra, tabl., 30 mg 28 szt. 05906414001082 175,78 186,33 204,32 201,16 ryczatt 9,13

Ap’a's"i’,ivﬂjaﬁ?;' L:‘S'fr?;@fg r:fgpado""i 28 szt. 05906414001020 | 61,56 | 6525 | 76,71 | 67,05 ryczatt | 12,86

Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 56 szt. 05906414001648 | 123,12 | 130,51 | 14597 | 134,11 ryczatt 15,84
w jamie ustnej, 10 mg

Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 84 szt. 05906414001655 | 183,76 | 19479 | 212,78 | 20116 | ryczatt 17,59
w jamie ustnej, 10 mg

Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi 28 szt. 05906414001037 | 90,50 | 9594 | 109,87 | 10058 | ryczatt 12,49
w jamie ustnej, 15 mg

Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi 56 szt. 05906414001662 | 172,86 | 183,23 | 201,22 | 201,16 | ryczatt 6,03
w jamie ustnej, 15 mg

Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 84 szt. 05906414001679 | 273,78 | 290,21 | 310,72 | 301,74 | ryczatt 17,94
w jamie ustnej, 15 mg

Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 28 sat. 05906414001044 | 175,78 | 186,33 | 204,32 | 201,16 | ryczatt 9,13
w jamie ustnej, 30 mg

Aribit, tabl., 10 mg 56 szt. 05907529463284 112,20 118,93 134,39 134,11 ryczatt 3,62

Aribit, tabl., 15 mg 28 szt. 05907529463314 82,12 87,05 100,98 100,58 ryczatt 3,06

Aribit, tabl., 15 mg 56 szt. 05907529463338 172,86 183,23 201,22 201,16 ryczatt 5,13

Aribit, tabl., 30 mg 56 szt. 05907529463383 357,62 379,08 402,10 402,10 ryczatt 10,16

Aribit OlavTjétn?g.uuslage?'alcser%zpadowi 28 szt. 05000991251475 | 82,12 | 87,05 | 100,98 | 100,58 | ryczatt 3,60

Aricogan, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991265526 78,30 83,00 96,93 96,93 ryczatt 3,20

Avripilek, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991232733 54,54 57,81 69,27 67,05 ryczatt 5,42

Aripilek, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991232832 86,94 92,16 106,09 100,58 ryczatt 8,71

Aripilek, tabl., 15 mg 30 szt. 05909991232849 93,31 98,91 113,17 107,76 ryczatt 8,61

Aripilek, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991232856 172,86 183,23 201,22 201,16 ryczatt 6,03

Aripilek, tabl., 15 mg 60 szt. 05909991232863 156,60 166,00 184,35 184,35 ryczatt 6,40

Aripilek, tabl., 15 mg 90 szt. 05909991232887 285,03 302,14 323,19 323,19 ryczatt 9,60

Aripilek, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991232931 172,86 183,23 201,22 201,16 ryczatt 6,03

Aripiprazole +pharma, tabl., 15 mg 30 szt. 05901720140241 96,12 101,89 116,15 107,76 ryczatt 11,59

Aripiprazole Aurovitas, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991339951 100,16 106,16 120,09 100,58 ryczatt 22,71

Aripiprazole Aurovit_as, _tabl. ) zbfii:tzr ;c(;v
ulegajace rozpac;or\;]vgwmmle ustnej, perforowanyc 05909991270223 100,16 106,16 120,09 100,58 ryczatt 22,71
h)

Aripiprazole Orion, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991263850 69,55 73,72 87,65 87,65 ryczatt 3,20
Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg 28 szt. 05907626705690 69,12 73,27 84,73 67,05 ryczatt 20,88
Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg 56 szt. 05907626705713 139,32 147,68 163,14 134,11 ryczatt 33,01
Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 mg 28 szt. 05907626705836 105,57 111,91 125,84 100,58 ryczatt 28,46
Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 mg 56 szt. 05907626705850 212,49 225,24 243,23 201,16 ryczatt 48,04

Arpixor, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991404659 52,81 55,98 67,44 67,05 ryczatt 3,59
Arpixor, tabl., 10 mg 56 szt. 05909991404666 105,62 111,96 127,42 127,42 ryczatt 3,98
Arpixor, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991404673 79,23 83,98 97,91 97,91 ryczatt 3,20
Arpixor, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991404680 158,46 167,96 185,95 185,95 ryczatt 5,97
Arpixor, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991404710 158,46 167,96 185,95 185,95 ryczatt 5,97
Arpixor, tabl., 30 mg 56 szt. 05909991404727 316,92 335,93 358,95 358,95 ryczatt 11,95
Arpixor, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991404635 26,41 27,99 35,92 33,53 ryczatt 5,59
Arpixor, tabl., 5 mg 56 szt. 05909991404642 52,81 55,98 67,44 67,05 ryczatt 3,59
Aryzalera, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991205225 68,36 72,47 83,93 67,05 ryczatt 20,08
Aryzalera, tabl., 10 mg 56 szt. 05909991205256 136,72 144,93 160,39 134,11 ryczatt 30,26
Aryzalera, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991205324 102,54 108,69 122,62 100,58 ryczatt 25,24
Aryzalera, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991205355 205,08 217,38 235,37 201,16 ryczatt 40,18
Aryzalera, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991205423 192,24 203,77 221,76 201,16 ryczatt 26,57
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» ucz CHB WLF wDS$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 2] [24] CD [zl] 4] PO 4]
Asduter, tabletki, 10 mg 28 szt. 05909991229696 56,10 59,46 70,92 67,05 ryczatt 7,07
Asduter, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991229733 82,12 87,05 100,98 100,58 ryczatt 3,60
Explemed, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991236946 87,05 92,28 106,21 100,58 ryczatt 8,83
Explemed, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991236953 172,86 183,23 201,22 201,16 ryczatt 6,03
164.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - topiramat
Epitoram, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990649594 27,95 29,62 37,31 34,47 ryczatt 6,04
Epitoram, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 05909990649617 55,90 59,26 70,39 68,94 ryczatt 4,65
Epitoram, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05909990649556 6,98 7,52 10,40 8,62 ryczatt 4,98
Epitoram, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990649570 13,98 14,82 19,78 17,24 ryczatt 5,74
Etopro, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990061495 29,75 31,54 39,23 34,47 ryczatt 7,96
Etopro, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 05909990061464 58,75 62,27 73,40 68,94 ryczatt 7,66
Etopro, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05909990061488 7,34 7,88 10,76 8,62 ryczatt 5,34
Etopro, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990061471 14,69 15,57 20,53 17,24 ryczatt 6,49
Oritop, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990715169 56,16 59,53 71,07 71,07 ryczatt 3,20
Oritop, tabl. powl., 25 mg 60 szt. 05909990715084 16,20 17,17 22,39 18,47 ryczatt 7,12
Oritop, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 05909990715145 30,24 32,05 40,05 36,93 ryczatt 6,32
1 but.po 28
Topamax, tabl. powl., 100 mg sot 05909990759019 28,94 30,68 38,37 34,47 ryczatt 7,10
1 but.po 28
Topamax, tabl. powl., 200 mg sot 05909990759118 54,54 57,81 68,94 68,94 ryczatt 3,20
Topamax, tabl. powl., 25 mg 1 bust'z‘zo 28 05909990758814 | 11,19 | 11,86 | 14,74 8,62 ryczait 9,32
1 but.po 28
Topamax, tabl. powl., 50 mg szt 05909990758913 14,47 15,34 20,30 17,24 ryczatt 6,26
Toramat, tabl. powl., 100 mg 30 szt. (blister) 05909990671496 28,73 30,46 38,46 36,93 ryczatt 4,73
Toramat, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 05909990671502 57,46 60,90 72,44 72,44 ryczatt 3,20
Toramat, tabl. powl., 25 mg 30 szt. (blister) 05909990671472 7,18 7,72 10,78 9,23 ryczatt 4,75
Toramat, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990671489 14,36 15,23 20,45 18,47 ryczatt 5,18
178.1, Leki przeciwpsychotyczne - klozapina i sulpiryd do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
Sulpiryd Hasco, tabl., 100 mg 24 szt. 05909991380410 4,37 4,91 6,21 3,79 %e;ﬁ::it&y 2,42
Sulpiryd Hasco, tabl., 200 mg 30 szt. 05909991380465 6,22 6,76 9,48 9,48 bde;miit&y 0,00
Sulpiryd Hasco, tabl., 50 mg 24 szt. 05909991380373 3,35 3,89 4,71 1,90 bde;miit&y 2,81
Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 100 mg 24 szt. 05909990159314 5,63 6,17 7,47 3,79 bde;miit&y 3,68
Sulpiryd Teva, tabl., 200 mg 30 szt. 05909990159437 | 10,42 | 11,05 | 1377 9,48 %e()zﬁ::it&y 4,29
Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 50 mg 24 szt. 05909990159512 4,20 4,74 5,56 1,90 %eozﬁ'mait&y 3,66
178.9, Leki przeciwpsychotyczne - zyprasydon
Zypsila, kaps. twarde, 80 mg | 56 szt. 05000900681228 | 18468 | 19576 | 21400 | 21400 | ryczatt 5,97

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO —
poziom odptatnos$ci, WDS — wysoko$c¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
9.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania dla substancji czynnej rysperydon w trzech bazach (data ostatniego
wyszukiwania: 09.04.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
PubMed
(((risperidone) OR (risperidal)) OR ("Risperidone"[Mesh])) AND (((((Tourette
#13 syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR (tourette 8
disease[Title/Abstract])) OR (tourette's disorder[Title/Abstract])) OR (“Tourette
Syndrome"[Mesh))) Filters: from 2021/5/28
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Nr wyszukiwania Kwerenda religsggw

#12 (((risperidone) OR (risperidal)) OR ("Risperidone"[Mesh])) AND (((((Tourette

syndrome[TitIe/Abstract]) OR (Tourette‘s_ syndrome[TitIe/Abstract])) OR (tourette 121

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

Syndrome"[Mesh]))
#11 ((((Tourette syndrome([Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR

(tourette disease[Title/Abstract])) OR (tourette's disorder[Title/Abstract])) OR ("Tourette 6 640

Syndrome"[Mesh])
#10 "Tourette Syndrome"[Mesh] 4876
#9 ((_(Tourett(_e syndrome([Title/Abstract]) OR_ (Tourett(_e's syndrome([Title/Abstract])) OR (tourette 5848

disease[Title/Abstract])) OR (tourette's disorder[Title/Abstract])
#8 tourette's disorder[Title/Abstract] 319
#7 tourette disease[Title/Abstract] 24
#6 Tourette's syndrome[Title/Abstract] 1866
#5 Tourette syndrome[Title/Abstract] 3881
#4 ((risperidone) OR (risperidal)) OR ("Risperidone"[Mesh]) 11 464
#3 "Risperidone"[Mesh] 6871
#2 risperidal 11 448
#1 risperidone 11 463

Embase (via Ovid)
#1 risperidone.ab,kwi,ti. 16 794
#2 exp risperidone/ 43728
#3 risperidal.ab,kw,ti. 17
#4 lor2or3 44 528
#5 tourette syndrome.ab,kwi,ti. 5164
#6 tourette's syndrome.ab,kwiti. 2403
#7 tourette disease.ab,kw,ti. 23
#8 tourette's disorder.ab,kw,ti. 549
#9 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 9614
#10 5or6or7or8or9 10410
#11 4 and 10 849
#12 limit 11 to dd=20210528-20240409 15
#13 limit 11 to rd=20210528-20240409 119
#14 12 or 13 134
Cochrane Library

#1 (risperidone) 4019
#2 MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees 1671
#3 (risperidal) 10
#4 #1 OR #2 OR #3 4020
#5 (tourette's syndrome) 635
#6 (Tourette syndrome) 635
#7 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 343
#8 (tourette's disorder) 469
#9 (tourette disease) 228
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 657
#11 #4 AND #10 with Cochrane Library publication date Between May 2021 and Apr 2024 3
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania dla substancji czynnej arypiprazol w trzech bazach (data ostatniego
wyszukiwania: 09.04.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkig:ggw
PubMed

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

((((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR
#14 (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De 16

La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR ("Tourette Syndrome"[Mesh])) Filters: from

2021/5/28

((((Aripiprazole) OR (Abilify)) OR (OPC 14597)) OR ("Aripiprazole"[Mesh])) AND
#13 ((((((Tourettg syndro_me[TitIe/Abstract]) OR (Tourette_'s syndrc_)me[TitIe/Abstract])) QR 127

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

La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR ("Tourette Syndrome"[Mesh]))
#12 (((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR

(Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De 6 599

La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR ("Tourette Syndrome"[Mesh])
#11 "Tourette Syndrome"[Mesh] 4876
#10 Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract] 372
#9 Tourette's Disease[Title/Abstract] 107
#8 Tourette Disorder[Title/Abstract] 141
#7 Tourette's syndrome[Title/Abstract] 1866
#6 Tourette syndrome[Title/Abstract] 3881
#5 (((Aripiprazole) OR (Abilify)) OR (OPC 14597)) OR ("Aripiprazole"[Mesh]) 5445
#4 "Aripiprazole"[Mesh] 2986
#3 OPC 14597 5420
#2 Abilify 5443
#1 Aripiprazole 5424

Embase (via Ovid)
#1 Aripiprazole.ab,kw,ti. 8 790
#2 Abilify.ab,kwiti. 166
#3 exp aripiprazole/ 20 862
#4 lor2or3 21 300
#5 tourette syndrome.ab,kw,ti. 5164
#6 tourette's syndrome.ab,kwiti. 2403
#7 tourette's disorder.ab,kw,ti. 549
#8 tourette disease.ab,kw,ti. 23
#9 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 9614
#10 5or6or7or8or9 10 410
#11 4 and 10 557
#12 limit 11 to dd=20210528-20240409 15
#13 limit 11 to rd=20210528-20240409 127
#14 12 or 13 142
Cochrane Library

#1 (aripiprazole) 1943
#2 (abilify) 111
#3 (OPC 14597) 28
#4 MeSH descriptor: [Aripiprazole] explode all trees 758
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 1946
#6 (Tourette syndrome) 635
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Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igsggw

#7 (Tourette's syndrome) 635
#8 (Tourette Disorder) 469
#9 (Tourette's Disease) 228
#10 (Gilles De La Tourette's Syndrome) 275
#11 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 343
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 657
#13 #5 AND #12 with Cochrane Library publication date Between May 2021 and Apr 2024 3

Tabela 13. Strategia wyszukiwania dla substancji czynnej topiramat w trzech bazach
wyszukiwania: 09.04.2024 r.)

(data ostatniego

Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
PubMed

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

((((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR
#15 (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De 2

La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR ("Tourette Syndrome"[Mesh])) Filters: from

2021/5/28

((((Topiramate) OR (Epitomax)) OR (McN 4853)) OR ("Topiramate"[Mesh])) AND
#14 ((((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR 27

(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
#13 (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De 6 600

La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR ("Tourette Syndrome"[Mesh])
#12 "Tourette Syndrome"[Mesh] 4876
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract] 372
#10 Tourette's Disease[Title/Abstract] 107
#9 Tourette Disorder[Title/Abstract] 141
#8 Tourette's syndrome[Title/Abstract] 1866
#7 Tourette syndrome[Title/Abstract] 3882
#6 (((Topiramate) OR (Epitomax)) OR (McN 4853)) OR ("Topiramate"[Mesh]) 5 896
#5 "Topiramate"[Mesh] 3119
#4 ((Topiramate) OR (Epitomax)) OR (McN 4853) 5 896
#3 McN 4853 5896
#2 Epitomax 5896
#1 Topiramate 5 896

Embase (via Ovid)

#1 topiramate.ab,kw;ti. 9304
#2 epitomax.ab,kw,ti. 4
#3 McN 4853.ab,kw,ti. 2
#4 lor2or3 9 304
#5 exp topiramate/ 27 331
#6 4or5 28 165
#7 Tourette syndrome.ab,kw,ti. 5164
#8 Tourette's syndrome.ab,kwi,ti. 2403
#9 Tourette Disorder.ab,kwi,ti. 173
#10 Tourette's Disease.ab,kwi,ti. 61
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome.ab,kwi,ti. 414
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Nr wyszukiwania Kwerenda religsggw
#12 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 9614
#13 7or8or9orl0orillori2 10 373
#14 6 and 13 173
#15 limit 14 to dd=20210528-20240409 4
#16 limit 14 to rd=20210528-20240409 38
#17 150r 16 42

Cochrane Library

#1 (topiramate) 1765
#2 (epitomax) 4

#3 (McN 4853) 2

#4 #1 OR #2 OR #3 1765
#5 MeSH descriptor: [Topiramate] explode all trees] 685
#6 #4 OR #5 1765
#7 (Tourette syndrome) 635
#8 (Tourette's syndrome) 635
#9 (Tourette Disorder) 469
#10 (Tourette's Disease) 228
#11 (Gilles De La Tourette's Syndrome) 275
#12 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 343
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 657
#14 #6 AND #13 with Cochrane Library publication date Between May 2021 and Apr 2024 0

Tabela 14. Strategia wyszukiwania dla substancji czynnej

sulpiryd w trzech bazach

wyszukiwania: 09.04.2024 r.)

(data ostatniego

Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
PubMed
((((Sulpiride) OR (Arminol)) OR (Deponerton)) OR ("Sulpiride"[Mesh])) AND ((((((Tourette
syndrome([Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR (Tourette
#15 Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De La 2
Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR (“Tourette Syndrome"[Mesh])) Filters: from
2021/5/28
((((Sulpiride) OR (Arminol)) OR (Deponerton)) OR ("Sulpiride"[Mesh])) AND ((((((Tourette
#14 syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR (Tourette 30
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
#13 (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De 6 600
La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR ("Tourette Syndrome"[Mesh])
#12 "Tourette Syndrome"[Mesh] 4876
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract] 372
#10 Tourette's Disease[Title/Abstract] 107
#9 Tourette Disorder[Title/Abstract] 141
#8 Tourette's syndrome[Title/Abstract] 1866
#7 Tourette syndrome[Title/Abstract] 3882
#6 (((Sulpiride) OR (Arminol)) OR (Deponerton)) OR ("Sulpiride"[Mesh]) 6414
#5 "Sulpiride"[Mesh] 4 056
#4 ((Sulpiride) OR (Arminol)) OR (Deponerton) 6414
#3 Deponerton 6 409
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Nr wyszukiwania Kwerenda religsggw
#2 Arminol 6 409
#1 Sulpiride 6414

Embase (via Ovid)
#1 Sulpiride.ab,kw,ti. 5818
#2 Arminol.ab,kw,ti. 0
#3 Deponerton.ab,kwiti. 0
#4 lor2or3 5818
#5 exp sulpiride/ 12854
#6 40r5 13454
#7 Tourette syndrome.ab,kw,ti. 5164
#8 Tourette's syndrome.ab,kwi,ti. 2403
#9 Tourette Disorder.ab,kwiti. 173
#10 Tourette's Disease.ab,kwiti. 61
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome.ab,kwi,ti. 414
#12 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 9614
#13 7or8or9orl0orllorl2 10373
#14 6 and 13 200
#15 limit 14 to dd=20210528-20240409 3
#16 limit 14 to rd=20210528-20240409 18
#17 15 or 16 21
Cochrane Library

#1 (sulpiride) 745
#2 (arminol) 3
#3 (Deponerton) 2
#4 #1 OR #2 OR #3 745
#5 MeSH descriptor: [Sulpiride] explode all trees 428
#6 #4 OR #5 745
#7 (Tourette syndrome) 635
#8 (Tourette's syndrome) 635
#9 (Tourette Disorder) 469
#10 (Tourette's Disease) 228
#11 (Gilles De La Tourette's Syndrome) 275
#12 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 343
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 657
#14 #6 AND #13 with Cochrane Library publication date Between May 2021 and Apr 2024 0

Tabela 15. Strategia wyszukiwania dla substancji czynnej zyprazydon w trzech bazach (data ostatniego
wyszukiwania: 09.04.2024 r.)

Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR

("Tourette Syndrome"[Mesh])) Filters: from 2021/5/28

. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw
PubMed
((((Ziprasidone) OR (ziprasidone hydrochloride)) OR (Geodon)) OR
(ziprasidone[Supplementary Concept])) AND ((((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR
#15 (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's 0
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((((Ziprasidone) OR (ziprasidone hydrochloride)) OR (Geodon)) OR

(ziprasidone[Supplementary Concept])) AND ((((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR
#14 (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's 25

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
#13 (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De 6 600

La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR ("Tourette Syndrome"[Mesh])
#12 "Tourette Syndrome"[Mesh] 4876
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract] 372
#10 Tourette's Disease[Title/Abstract] 107
#9 Tourette Disorder[Title/Abstract] 141
#8 Tourette's syndrome[Title/Abstract] 1866
#7 Tourette syndrome[Title/Abstract] 3882
#6 (((Ziprasidone) OR (ziprasidone hydrochloride)) OR (Geodon)) OR 2997

(ziprasidone[Supplementary Concept])
#5 ziprasidone[Supplementary Concept] 1007
#4 ((Ziprasidone) OR (ziprasidone hydrochloride)) OR (Geodon) 2227
#3 Geodon 2227
#2 ziprasidone hydrochloride 2183
#1 Ziprasidone 2183

Embase (via Ovid)
#1 Ziprasidone.ab,kw,ti. 3115
#2 ziprasidone hydrochloride.ab,kwti. 62
#3 Geodon.ab,kwi,ti. 34
#4 lor2or3 3128
#5 exp ziprasidone/ 10304
#6 4o0r5 10482
#7 Tourette syndrome.ab,kw,ti. 5164
#8 Tourette's syndrome.ab,kw,ti. 2403
#9 Tourette Disorder.ab,kw,ti. 173
#10 Tourette's Disease.ab,kwiti. 61
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome.ab,kwi,ti. 414
#12 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 9614
#13 7or8or9orl0orillori2 10373
#14 6 and 13 254
#15 limit 14 to dd=20210528-20240409 3
#16 limit 14 to rd=20210528-20240409 31
#17 15 or 16 34
Cochrane Library

#1 (Ziprasidone) 883
#2 (ziprasidone hydrochloride) 27
#3 (Geodon) 33
#4 #1 OR #2 OR #3 887
#5 MeSH descriptor: [Ziprasidone] explode all trees 0
#6 (Tourette syndrome) 635
#7 (Tourette's syndrome) 635
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Nr wyszukiwania Kwerenda relig:ggw
#8 (Tourette Disorder) 469
#9 (Tourette's Disease) 228
#10 (Gilles De La Tourette's Syndrome) 275
#11 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 343
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 657
#13 #4 AND #12 with Cochrane Library publication date Between May 2021 and Apr 2024 0
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