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Wykaz skrotow

Amerykanska Akademia Psychiatrii Dzieci i Miodziezy (ang. American Academy of Child and
AACP .

Adolescent Psychiatry)
AIMS Skala oceny nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale)
AMSTAR Narzedzie stuzgce do oceny jakosci przegladow systemtycznych (ang. A MeaSurement Tool to
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Skala ogolnej oceny dzieci (ang. Children’s Global Assessment Scale)
charakterystyka produktu leczniczego

ogolne wrazenie kliniczne (ang. Clinical Global Impressions)

przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

oksydaza cytochromowa (ang. cyclooxygenase)

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
elektrokardiogram (ang. electrocardiogram)

elektroencefalografia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Skala oceny objawdéw pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Symptom Rating Scale)

Europejskie Towarzystwo Badan nad zespotem Tourette'a (ang. European Society for the Study of
Tourette syndrome)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gtowny Urzad Statystyczny

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob (ang. International Classification of Diseases)
istotne statystycznie

réznica srednich (ang. Mean Difference)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

nieistotne statystycznie

odstep miedzy poczgtkiem fali Q a korncem fali T w elektrokardiogramie

QT skorygowane o czestos$¢ akcji serca

randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)

Rada Konsultacyjna

Rada Przejrzystosci

ryzyko wzgledne (ang. Risk Ratio)

odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

standaryzowana $rednia réznic (ang. Standardized Mean Difference)

Zespot Tourette’a (ang. Tourette syndrome)

Skala nasilenia zespotu Tourette'a (ang. Tourette Syndrome Severity Scale)
urzedowa cena zbytu

Uppsala Monitoring Centre

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America)
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YGTSS Globalna Skala Nasilenia Tikow z Yale (ang. Yale Global Tic Severity Scale)
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
Technologia spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
refundacji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

swiadczeniach

WHO

publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

2018-07-18
Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) PLA.4604.292 3.2018MB
i znak pisma zlecajgcego IK: 1361652/MB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:
Rysperydon, Sulpiryd, Arypiprazol, Zyprazydon, Olanzapina, Kwetiapina, Klonidyna, Topiramat, Klonazepam

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
Inne niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: ,zesp6t Tourette’a”.

Typ zlecenia:

Na podstawie art. 31 n ust 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

r

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

Oceniana technologia medyczna:
rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat, klonazepam

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon,
olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat, klonazepam, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg
zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ze wzgledu
na duzg ilos¢ zostaty przedstawione w formie uproszczonej w tabeli ponizej, natomiast szczegétowe dane
zamieszczono w zatgczniku nr 9.4 (plik Excel).

Tabela 1. Wykaz omawianych substancji czynnych

Substancia Zakres wskazan
- nnaj Nazwa Zakres wskazan objetych refundacjg| pozarejestracyjnych Podmiot odpowiedzialny
y objetych refundacja
HORIZON
Risperidonum Orizon Schizofrenia THERAPEUTICS LIMITED,
WIELKA BRYTANIA
RANBAXY SP.Z 0.0,
Risperidonum Ranperidon Schizofrenia POLSKA
Risperidonum | isperidon Schizofrenia VIPHARM S.A., POLSKA
Vipharm
. . Risperidone . ) SVUS PHARMA A.S.,
Risperidonum Farmax Schizofrenia CZECHY
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PRZEDSIEBIORSTWO

Aripiprazolum

Mylan Pharma

Risperidonum Risperon Schizofrenia FARMACEUTYCZNE LEK-
AM SP. Z O.0., POLSKA
JANSSEN
Risperidonum Rispolept Schizofrenia PHARMACEUTICA N.V.,
BELGIA
Schizofrenia w przypadku nawrotu
Rispolent objawow psychotycznych podczas JANSSEN
Risperidonum o polep terapii neuroleptykami w wyniku PHARMACEUTICA N.V.,
onsta
udokumentowanego, uporczywego BELGIA
braku wspétpracy chorego
ZAKLADY
Ri id R lit Schizofreni FARMACEUTYCZNE
isperidonum yspoli chizofrenia POLPHARMA SA..
POLSKA
. . . . . ACTAVIS GROUP PTC
Risperidonum Speridan Schizofrenia EHF, ISLANDIA
. . . . KRKA POLSKA SP. Z
Risperidonum | Torendo Q-Tab Schizofrenia 0.0., POLSKA
TEVA
. . Choroby psychiczne lub uposledzenia PHARMACEUTICALS
Sulpiridum | Sulpiryd Teva umystowe POLSKA SP.Z 0. 0.,
POLSKA
, _ MEDANA PHARMA
Aripiprazolum Aribit SCh'ZOfre(;‘\:fdb?:°Jggi‘v :fekty""”a SPOLKA AKCYJNA,
9 POLSKA
Schizofrenia: Choroba afek MEDANA PHARMA
Aripiprazolum Aribit ODT chizo rec'qul\?ljbie o{:zoal: ektywna SPOLKA AKCYJNA,
g POLSKA
Aribiorazolum Aricogan Schizofrenia; Choroba afektywna G.L. PHARMA GMBH,
piprazolu °9 dwubiegunowa AUSTRIA
hizofrenia: Ch fok PRZEDSIEBIORSTWO
Aripiprazolum Aripilek Schizo rec?\:\?db?e 052231 afe tywna FARMACEUTYCZNE LEK-
g AM SP. Z 0.0., POLSKA
Aribiprazolum Aripiprazole Schizofrenia; Choroba afektywna ACCORD HEALTHCARE
pip Accord dwubiegunowa LTD, WIELKA BRYTANIA
Aripiprazole Schizofrenia; Choroba afektywna

dwubiegunowa

MYLAN S.A.S., FRANCJA

L ) - NEURAXPHARM
Aripiprazolum Aripiprazole Schizofrenia; C;horoba afektywna ARZNEIMITTEL GMBH,
NeuroPharma dwubiegunowa
NIEMCY
Aripiprazolum Aripiprazole Schizofrenia; C_)horoba afektywna SANDOZ GMBH, NIEMCY
Sandoz dwubiegunowa
Aribiprazolum Aripiprazole Schizofrenia; Choroba afektywna STADA ARZNEIMITTEL
PP STADA dwubiegunowa AG, NIEMCY
Aribiorazolum Aripiprazole Schizofrenia; Choroba afektywna SYMPHAR SP.Z 0.0,
PP SymPhar dwubiegunowa POLSKA
. . .- +PHARMA
Aripiprazolum Aripriprazole Schizofrenia; (_)horoba afektywna ARZNEIMITTEL GMBH,
+pharma dwubiegunowa AUSTRIA

Aripiprazolum

Aripriprazole
Zentiva

Schizofrenia; Choroba afektywna
dwubiegunowa

Zentiva, k.s. Czechy

Aripiprazolum

Aripsan

Schizofrenia; Choroba afektywna
dwubiegunowa

PRO.MED.CS PRAHA
AS., CZECHY
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. . . GLENMARK
Aripiprazolum AG'}'gr']‘;:sz' SCh'ZOfreé‘\:fdb?:OJﬁgjv :fekty""”a PHARMACEUTICALS
g S.R.0O., CZECHY
. Schizofrenia; Choroba afektywna KRKA D.D. NOVO
Aripiprazolum Aryzalera dwubiegunowa MESTO, SLOWENIA
Aripiprazolum Asduter Schizofrenia; Choroba afektywna VIPHARM S.A., POLSKA
dwubiegunowa
Aripiprazolum Explemed Schizofrenia; Choroba afektywna PROTERAPIA SP.Z 0.0.,
PP P dwubiegunowa POLSKA
Aripiorazolum Explemed Schizofrenia; Choroba afektywna PROTERAPIA SP.Z 0.0.,
pip Rapid dwubiegunowa POLSKA
Aribiorazolum Lemilvo Schizofrenia; Choroba afektywna ACTAVIS GROUP PTC
PP dwubiegunowa EHF, ISLANDIA
Aripiprazolum |  Preheftari Schizofrenia; Choroba afektywna BIOTON S.A., POLSKA
dwubiegunowa
. . . ) . KRKA D.D. NOVO
Ziprasidonum Zypsila Schizofrenia MESTO, StOWENIA
Schizofrenia: C ¢ EGIS
Olanzapinum Egolanza chizo reg\:\ladbigogﬁgjv: ektywna choroba Huntingtona PHARMACEUTICALS
9 PLC, WEGRY
Olanzapinum Olanzapin Schizofrenia; Choroba afektywna choroba Huntingtona ACTAVIS GROUP PTC
P Actavis dwubiegunowa 9 EHF, ISLANDIA
. Olanzapina Schizofrenia; Choroba afektywna . GENERICS (UK) LTD.,
Olanzapinum Mylan dwubiegunowa choroba Huntingtona WIELKA BRYTANIA
Olanzapinum Olanzapina Schizofrenia; Choroba afektywna choroba Huntinatona STADA ARZNEIMITTEL
P STADA dwubiegunowa 9 AG, NIEMCY
Olanzapinum Olanzapine <1>Schizofrenia; <2>Choroba choroba Huntingtona APOTEX EUROPE B.V.,
P Apotex afektywna dwubiegunowa 9 HOLANDIA
| . hizofrenia: Ch fok BLUEFISH
Olanzapinum | O@nzapine Schizofrenia; Ghoroba afeklywna | - ¢horoba Huntingtona | PHARMACEUTICALS AB,
g SZWECJA
o . Schizofrenia: C f PRZEDSIEBIORSTWO
Olanzapinum Iﬁgﬁgﬁ:ne chizo reg\ll\ijbigolzzg:/: ektywna choroba Huntingtona | FARMACEUTYCZNE LEK-
g AM SP. Z 0.0., POLSKA
Olanzapinum Olanzapine Schizofrenia; Choroba afektywna choroba Huntinatona GENERICS (UK) LTD.,
P Mylan dwubiegunowa 9 WIELKA BRYTANIA
; Schizofrenia; Choroba afektywna . RANBAXY (POLAND) SP.
Olanzapinum Olanzaran dwubiegunowa choroba Huntingtona 7 0.0., POLSKA
Olanzapinum Olanzaran Schizofrenia; Choroba afektywna choroba Huntingtona RANBAXY (POLAND) SP-.
P dwubiegunowa 9 Z 0.0., POLSKA
Olanzapinum Olanzin Schizofrenia; Choroba afektywna choroba Huntingtona DELFARMA SP. 2 0.0.,
P dwubiegunowa 9 POLSKA
. - GLENMARK
Olanzapinum Olazax Schlzofrec?\;i;b?:osﬁgal:fektywna choroba Huntingtona PHARMACEUTICALS
g S.R.0., CZECHY
Schizofrenia: Choroba afek GLENMARK
Olanzapinum | Olazax Disperzi chizo rec?vl\i]bie ourﬁosv: ektywna choroba Huntingtona PHARMACEUTICALS
g S.R.0., CZECHY

Olanzapinum

Olpinat

<1>Schizofrenia; <2>Choroba
afektywna dwubiegunowa

choroba Huntingtona

DELFARMA SP. Z 0.0.,
POLSKA

Olanzapinum

Olzapin

Schizofrenia; Choroba afektywna
dwubiegunowa

choroba Huntingtona

PRZEDSIEBIORSTWO
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FARMACEUTYCZNE LEK-
AM SP. Z 0.0., POLSKA

ADAMED SP.Z 0.0,

Olanzapinum Ranofren Schizofrenia choroba Huntingtona POLSKA
1>Schizofrenia; <2>Chorob +PHARMA
. <1>Schizofrenia; <2>Choroba .
Olanzapinum Synza afektywna dwubiegunowa choroba Huntingtona ARZNEIMITTEL GMBH,
AUSTRIA
: Schizofrenia; Choroba afektywna . KRKA D.D. NOVO
Olanzapinum Zalasta dwubiegunowa choroba Huntingtona MESTO, StOWENIA
; i ADAMED SP.Z O0.0,,
Olanzapinum Zolafren Schizofrenia; Choroba afektywna choroba Huntingtona

dwubiegunowa

POLSKA

Olanzapinum

Zolafren-swift

Schizofrenia; Choroba afektywna

choroba Huntingtona

ADAMED SP.Z O0.0,,

dwubiegunowa POLSKA
ZAKLADY
Olanzapinum Zolaxa <1>Schizofrenia, <2>Choroba choroba Huntingtona FARMACEUTYCZNE
P afektywna dwubiegunowa 9 POLPHARMA S.A.,
POLSKA
ZAKLADY
. . Schizofrenia; Choroba afektywna . FARMACEUTYCZNE
Olanzapinum Zolaxa Rapid dwubiegunowa choroba Huntingtona POLPHARMA SA..
POLSKA
. . Schizofrenia; Choroba afektywna . ICN POLFA RZESZOW
Olanzapinum Zopridoxin dwubiegunowa choroba Huntingtona S.A., POLSKA
Schizofrenia u dorostych pacjentéw, u
ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia
Olanzapinum ZvoAdhera olanzaping w postaci doustnej, w ELI LILLY NEDERLAND
P yp przypadku nawrotu objawéw B.V., HOLANDIA
psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego
braku wspétpracy chorego
Quetiapinum Atrolak Schizofrenia; Choroba afektywna ACCORD HEALTHCARE
P dwubiegunowa LTD, WIELKA BRYTANIA
zaburzenia psychiczne
- . . inne niz wymienione w
Quetiapinum Bonogren Schizofrenia ChPL u pacjentow z VIPHARM S.A., POLSKA
otepieniem
Quetiapinum Bonogren <1>Schizofrenia; <2>Choroba VIPHARM S.A., POLSKA
afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Etiaaen <1>Schizofrenia; <2>Choroba GENERICS (UK) LTD.,
P g afektywna dwubiegunowa WIELKA BRYTANIA
zaburzenia psychiczne
- , . . inne niz wymienione w GENERICS (UK) LTD,,
Quetiapinum Etiagen Schizofrenia ChPL u pacjentow z WIELKA BRYTANIA
otepieniem
zaburzenia psychiczne
Quetiapinum Kefrenex <1>Schizofrenia; <2>Choroba inne niz wymienione w AXXON SP.Z 0.0,
P afektywna dwubiegunowa ChPL u pacjentéw z POLSKA
otepieniem
zaburzenia psychiczne
Quetiapinum Ketilent Schizofrenia; Choroba afektywna inne niz wymienionew | DELFARMASP.Z 0.0,
P P dwubiegunowa ChPL u pacjentéw z POLSKA
otepieniem
. . EGIS
Quetiapinum | Ketilept Retard SCh'Z°fre(;‘V'vaL;b?:°ljﬂgjv :fekty""”a PHARMACEUTICALS
9 PLC, WEGRY
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zaburzenia psychiczne
Quetiapinum Ketipinor <1>Schizofrenia; <2>Choroba inne niz wymienionew | ORION CORPORATION,
P P afektywna dwubiegunowa ChPL u pacjentéw z FINLANDIA
otepieniem
zaburzenia psychiczne
Quetiapinum Ketrel Schizofrenia; Choroba afektywna inne niz wymienione w CELON PHARMA S.A.,
pinu dwubiegunowa ChPL u pacjentow z POLSKA
otepieniem
i Schizofrenia; Choroba afektywna
Quetiapinum Kvelux SR dwublegunowa SANDOZ GMBH, NIEMCY
zaburzenia psychiczne
o . <1>Schizofrenia; <2>Choroba inne niz wymienione w KRKA D.D. NOVO
Quetiapinum Kventiax afektywna dwubiegunowa ChPL u pacjentow z MESTO, StOWENIA
otepieniem
zaburzenia psychiczne
Quetiapinum Kwetaplex <1>Schizofrenia; <2>Choroba inne niz wymienione w ADAMED SP.Z 0.0,
P P afektywna dwubiegunowa ChPL u pacjentéw z POLSKA
otepieniem
zaburzenia psychiczne MEDANA PHARMA
. . <1>Schizofrenia; <2>Choroba inne niz wymienione w 4
Quetiapinum Pinexet afektywna dwubiegunowa ChPL u pacjentow z SPOngLASKKiYJ NA,
otepieniem
zaburzenia psychiczne i
Quetiapinum Quentail Schizofrenia; Choroba afektywna inne niz wymienione w ICN POLFA RZESZOW
P P dwubiegunowa ChPL u pacjentow z S.A., POLSKA
otepieniem
zaburzenia psychiczne NEURAXPHARM
I Quetiapin Schizofrenia; Choroba afektywna inne niz wymienione w
Quetiapinum NeuroPharma dwubiegunowa ChPL u pacjentéw z ARZNEINNIIIIETJCE:I\‘( GMBH,
otepieniem
. - +PHARMA
Quetiapinum Setinin SCh'ZOfre(;‘\:fdb?ehOJggi‘v :fekty""”a ARZNEIMITTEL GMBH,
9 AUSTRIA
- Schizofrenia; Choroba afektywna SYMPHAR SP.Z 0.0,
Quetiapinum Symquel XR dwubiegunowa POLSKA
) . PRZEDSIEBIORSTWO
Clonidinum Iporel st\éixggﬁtﬁﬂzifﬁsggxz”gg: . FARMACEUTYCZNE
y vzl JELFA SA., POLSKA
Topi ¢ Epi t Padaczk | . FARMACOM SP. Z 0.0.,
opiramatum pirama adaczka oporna na leczenie POLSKA
Tobi ¢ Epit Padaczk | ) APOTEX EUROPE B.V.,
opiramatum pitoram adaczka oporna na leczenie HOLANDIA
Tobi ¢ Et Padaczk | ) ICN POLFA RZESZOW
opiramatum opro adaczka oporna na leczenie S.A. POLSKA
Topi ¢ Orit Padaczk | . ORION CORPORATION,
opiramatum ritop adaczka oporna na leczenie FINLANDIA
JANSSEN-CILAG
Topiramatum Topamax Padaczka oporna na leczenie PHARMACEUTICA N.V.,
BELGIA
. BLUEFISH
Topiramatum Tgﬂ;afgﬁt Padaczka oporna na leczenie PHARMACEUTICALS AB,
SZWECJA
GLENMARK
Topiramatum Toramat Padaczka oporna na leczenie PHARMACEUTICALS
S.R.0., CZECHY
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c TARCHOMINSKIE
Clonazepamum 'O”ai‘;‘;""m”m Padaczka ZAKLADY FARM. POLFA
S.A., POLSKA

Zrédio: Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. oraz ChPL dla poszczegdinych produktéw leczniczych

2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 zpdzn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdézn. zm.), pismem z dnia 16 lipca
2018 r. znak PLA.4604.292.3.2018MB Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIiT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze $rodkéw publicznych
substancji czynnych:
e rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat,
klonazepam
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego: ,zesp6t Tourette’a”.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne (rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon,
olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat, klonazepam w w/w wskazaniu nie byty przedmiotem oceny
w Agenciji.

W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= weryfikacje informacji dotyczacych ocenianej technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecehh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje dowoddw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

= weryfikacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie dostepnych danych
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania opracowania
na posiedzenie Rady nie otrzymano zadnej opinii.
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2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: F95.2

Zespot Gillesa de la Tourette'a jest zaburzeniem neuropsychiatrycznym, ktére charakteryzuje sie obecnoscig
mnogich tikow ruchowych i pojedynczych lub mnogich tikéw wokalnych, niekoniecznie wspodfistniejgcych,
wystepujgcych diuzej 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 przekracza¢ trzech miesiecy.
Choroba moze by¢ zdiagnozowana, jesli rozpoczeta sie przed 21 r.z.

Epidemiologia

Zespot Tourette’a wystepuje bardzo rzadko i stanowi najczestszg przyczyne tikéw. Wedlug Rowland 2008
czestos¢ wystepowania zespotu Tourette’a w populacji w wieku dojrzewania wynosi: dla chiopcéw
5 na 10 000 osob, natomiast w populacji dziewczat 3 na 10 000 oséb. W populacji ogdlnej tiki wystepuja
z czestoscig 1 — 2%. Zespot Tourette’a wystepuje we wszystkich kulturach oraz grupach etnicznych (3-4 razy
czesciej wsréd mezczyzn niz kobiet).

Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza choroby nie jest poznana. Istniejg przypuszczenia dotyczgce zwiekszonego
gromadzenia dopaminy i jej uwalniania w prazkowiu oraz hipoteza autoimmunologiczna, w ktorej
jako przyczyne choroby upatruje sie zakazenie paciorkowcem. Istnieje réwniez prawdopodobienstwo,
iz choroba ma podtoze genetyczne.

Obraz kliniczny

Syndrom Tourette’a pojawia sie nagle miedzy 2. a 15. rokiem zycia, najczesciej wystepuje w wieku 7 lat.
Pierwszymi objawami sg zazwyczaj tiki motoryczne twarzy: mruganie oczami lub wykrzywianie ust.
Z biegiem czasu pojawiajg sie tiki bardziej ztozone, 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,
czestotliwosci, ztozonosci oraz nasilenia tikéw. Tiki mogg sie nasilaé lub zmniejszaé, mogg nastepowac
takze okresy remisji. Na nasilenie tikéw moze mie¢ wplyw szereg réznych czynnikéw. Zaliczy¢ do nich
mozna: stres, uczucie: niepokoju, znudzenia, zmeczenia, rozdraznienia, podekscytowania, a takze
stosowanie niektorych substancji chemicznych, takich jak: alkohol, kofeina czy amfetamina.

Tiki mozna podzieli¢ na proste (krotkotrwaty 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 napiecia,
a nastepnie zwigkszeniem objawdw.

Najczesciej tiki osiagajg swojg maksymalng intensywnos¢ w wieku ok. 10 lat, po tym okresie mogg zaczg¢
sie zmniejszad.

U wielu chorych mogg réwniez wystepowaé zaburzenia uwagi i koncentraciji.
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Rokowanie

Zespot Tourette’a jest zaburzeniem przewlektym. Tiki mogg rézni¢ sie u poszczegdlnych oséb stopniem
intensywnosci — objawy choroby mogg by¢ fagodne i pozwalajg na prowadzenie normalnego stylu zycia.
Czes¢ pacjentow moze nie by¢ swiadoma swojej choroby. Tiki mijajg u polowy pacjentéw do 18 r.z.
W ciezkich przypadkach choroba jest przyczyng wyraznego zaburzenia funkcjonowania w spoteczenstwie,
w szkole, w pracy, a takze w innych waznych sferach zycia i trwa do konca zycia. Najczesciej jednak
zaburzenie to przybiera umiarkowang postac.

Leczenie i cele leczenia
Sposdb leczenia pacjentéw zalezy od rodzaju i stopnia nasilenia objawdw.

Wiekszos$¢ ludzi 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.

W przypadku osob, cierpigcych na Zespdt Tourette'a, stosuje sie gtdwnie neuroleptyki oraz leki
przeciwdepresyjne. Stosowane s3: haloperydol, sulpiryd, tiapryd, klozapina, topiramat. Zaden $rodek
farmakologiczny nie powoduje trwatego i catkowitego wyeliminowania tikow. Co wiecej, dziatanie lekow
niesie za sobg wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia objawow ubocznych (sztywnos¢ i drzenia miesni,
kiopoty z koncentracjg uwagi, ostabienie funkcji poznawczych, bezsennos$é¢, niepokdj nocny, suchosé
w ustach, béle i zawroty gtowy, nudnosci, utrata apetytu, zmeczenie, kiopoty ze snem). Dlatego wazne jest,
aby leczenie byto zindywidualizowane.

Poza wyzej wymienionymi metodami stosuje sie rowniez EEG-Biofeedback. Jest to rodzaj terapii, dzieki
ktérej pacjent, w sposdb swiadomy, uczy sie zmieniaé wzorzec wytwarzanych w mézgu fal tak, aby mézg
pracowat wydajniej i szybciej. Sygnat EEG z jednego lub dwdch punktéw jest przetwarzany na zrozumiatg
dla pacjenta forme graficzng (wykresu, animaciji, gry wideo, puzzli, filmu DVD) i jest odzwierciedleniem stanu
umystu pacjenta. Dzieki temu sprzezeniu zwrotnemu, pacjent wie, kiedy np. jest skoncentrowany, a kiedy
nie. Pozwala to nauczyé¢ sie kontrolowania reakcji wlasnego mézgu, a dzieki temu takiego modyfikowania
jego pracy, aby funkcjonowat efektywnie.

Zrédto: Opracowanie Nr: OT.4311.9.2017;
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2.2. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

2.2.1. Interwencja oceniana

Tabela 2. Charakterystyka ocenianej interwencji — ARYPIPRAZOL - na podstawie ChPL Abilify i Abilify Maintena

Nazwa, postac¢
farmaceutyczna, dawka

Abilify Maintena 300 mg, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Abilify 5 mg, tabletki

Abilify 10 mg tabletki,
Abilify 15 mg, tabletki,
Abilify 30 mg, tabletki

Substancja czynna

arypiprazol

Droga podania

podanie domigsniowe

podanie doustnie

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 15.11.2013 r.

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu 04.06.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
04.06.2009 r.

Kod ATC

NO5AX12

Mechanizm dziatania

Skutecznos¢ arypiprazolu jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem czgsciowo agonistycznym
w stosunku do receptora dopaminowego D2 i serotoninowego 5HT1a oraz antagonistycznym
w stosunku do receptora serotoninowego 5HT2a.

Interakcje z receptorami innymi niz podtypy receptoréw dopaminowych i serotoninowych
pozwalajg na wyjasnienie niektérych innych wiasciwosci klinicznych arypiprazolu.

Zarejestrowane wskazania

Zgodnie z  Charakterystykg  Produktu
Leczniczego Abilify Maintena jest wskazany
w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u
dorostych pacjentéw ze stabilizacjg choroby
za pomoca doustnej postaci arypiprazolu

Zgodnie z  Charakterystykg  Produktu
Leczniczego Abilify jest wskazany w leczeniu:

e schizofrenii u dorostych i u mtodziezy w
wieku 15 lat i starszej

e epizodow maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
typu | oraz w zapobieganiu nowym
epizodom maniakalnym u dorostych, u
ktéorych  wystepuja  gtéwnie  epizody
maniakalne i ktérzy odpowiadajga na
leczenie arypiprazolem

e epizoddw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
typu | u miodziezy w wieku 13 lat i
starszej, w leczeniu trwajgcym do 12
tygodni

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa i dawka
podtrzymujaca produktu leczniczego Abilify
Maintena wynosi 400 mg.

Jesli wystepuja dziatania niepozadane po
podaniu dawki 400 mg, nalezy rozwazyc
zmniejszenie dawki do 300 mg raz na
miesigc.

Dorosli

e Schizofrenia: zalecana dawka
poczatkowa to 10 lub 15 mg na dobe z
dawkg podtrzymujaca 15 mg na dobe. Lek
nalezy podawa¢ raz na dobe o statej
porze, niezaleznie od positkow.
Maksymalna dawka dobowa nie moze byé
wieksza niz 30 mg.

e Epizody maniakalne w zaburzeniu
afektywnym  dwubiegunowym typu I
zalecang dawka poczatkowa to 15 mg
produktu raz na dobe, niezaleznie od
positkéw jako monoterapia lub w leczeniu
skojarzonym Maksymalna dawka dobowa
nie moze by¢ wigksza niz 30 mg.

e Zapobieganie nawrotom epizodéw
maniakalnych w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym typu |1 w celu
zapobiegania nawrotom epizodéw
maniakalnych u pacjentéw, ktérzy stosujg
arypiprazol w monoterapii lub w terapii
skojarzonej, nalezy kontynuowa¢ leczenie
stosujgc ustalong dawke. Dostosowanie
dawki dobowej, w tym jej zmniejszenie,
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nalezy rozwazy¢ na podstawie stanu
klinicznego.

Dzieci i mtodziez

Schizofrenia u miodziezy w wieku 15 lat i
starszej oraz epizody maniakalne w
zaburzeniu  afektywnym  dwubiegunowym
typu | u miodziezy w wieku 13 lat i starszej:
zalecana dawka to 10 mg na dobe podawane
niezaleznie od positkow.

Zrédto: ChPL Abilify i Abilify Maintena

Tabela 3. Charakterystyka ocenianej interwencji — SULPIRYD — na podstawie ChPL Sulpiryd Teva

Nazwa, posta¢ farmaceutyczna,

Sulpiryd Teva, kapsutki twarde, 100 mg
Sulpiryd Teva, kapsutki twarde, 50 mg

dawka
Sulpiryd Teva, tabletki, 200 mg
Substancja czynna sulpiryd
Droga podania doustnie

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.12.1992

Kod ATC

NO5A LO1

Mechanizm dziatania

Sulpiryd jest pochodng benzamidowa, ktéra rézni sie budowg strukturalng od fenotiazyn,
butyrofenonéw i tioksatun. Pod wzgledem wptywu na zachowanie i biochemie sulpiryd ma niektére
wiasciwosci wspolne z klasycznymi neuroleptykami, wskazujgce na jego antagonizm w stosunku
do receptoréw dopaminowych w mézgu.

Jedng z cech sulpirydu jest dwutorowe dziatanie, zaréwno jako lek przeciwdepresyjny, jak i
przeciwpsychotyczny. Efekty uspokojenia, dziatanie blokujgce receptory alfa i objawy
pozapiramidowe s3g stabiej zaznaczane niz w przypadku klasycznych neuroleptykéw typu
fenotiazyn.

Zarejestrowane wskazania

e  Ostre i przewlekte psychozy w schizofrenii, zwtaszcza z objawami uposledzenia
aktywnosci

e  Przewlekte psychozy alkoholowe, zaburzenia psychosomatyczne

e  Zaburzenia depresyjne, gdy leczenie innymi lekami przeciwdepresyjnymi jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania

e Migrena i zawroty gtowy o réznej etiologii (m.in. w chorobie Meniere’a)
e Wspomagajaco w terapii uzaleznienia alkoholowego

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na sulpiryd lub na ktérgkolwiek substancje pomiocnicza

Guza chromochtonnego; rozpoznany lub podejrzenie rozpoznania

Ostrej pofirii

Guzdw zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem prolaktyny (np. gruczolak przysadki, rak
piersi)

e Jednoznacznego stosowania lewodopy

e  Karmienie piersig

Dawkowanie

o Dawka poczgtkowa wynosi od 400 do 800 mg na dobe i podawana jest w dwéch
dawkach podzielonych (rano i wczesnym wieczorem) w zaleznos$ci od objawodw.

e W przypadku pacjentéw o przewarzajgcych objawach pozytywnych (np. omamy ,
urojenia) zaleca sie zwiekszenie dawko od 400 mg dwa razy na dobe wzwyz.

e W przypadku zaburzen depresyjnych dawka poczatkowa wynosi od 50 do 150 mg na
dobe, a pdzniej od 150 do 300 mg na dobe

e  Zaburzenia psychosomatyczne — 150 do 300 mg na dobe

e  Migreny i zawroty gtowy — zwykle od 50 do 200 mg na dobe.

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Sulpiryd Teva

Tabela 4. Charakterystyka ocenianej interwencji — OLANZAPINA — na podstawie ChPL Olanzapin Actavis

Nazwa, posta¢ farmaceutyczna,
dawka

Olanzapin Actavis, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg

Olanzapin Actavis, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej 10 mg,
Olanzapin Actavis,, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg
Olanzapin Actavis, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg,

Substancja czynna

olanzapina

Droga podania

doustnie

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.05.2009

Kod ATC

NO5A HO3

Mechanizm dziatania

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastroj,
wykazujgcym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach badaniu metodg pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET), po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wieksze
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wysycenie receptorow 5HT2A niz receptoréw dopaminergicznych D2.

Ponadto badanie obrazowe metodg tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT)
przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofrenie wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w
prazkowiu receptoréw D2

Zarejestrowane wskazania

. leczenie schizofrenii

e  skuteczna w dtugotrwatym leczeniu podtrzymujacym pacjentéw, u ktérych stwierdzono
odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

e  w leczeniu srednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii.

. u pacjentow, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano odpowiedz na leczenie
olanzaping, jest ona wskazana w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowe;j

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
e  Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wystgpienia jaskry z waskim katem przesaczania.

Dawkowanie

Tabela 5. Charakterystyka

- Zrodto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Olanzapin Actavis

Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epizod manii: dawka poczgtkowa wynosi 15 mg na dobe w pojedynczej dawce w monoterapii lub
10 mg na dobe w terapii skojarzone;j.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej - zalecana dawka poczgtkowa wynosi
10 mg na dobe.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta w zakresie 5 do 20 mg na dobe.

ocenianej interwencji — ZYPRAZYDON - na podstawie ChPL Zypsila

Nazwa, postacé
farmaceutyczna, dawka

Zypsila, kapsutki twarde, 80 mg
Zypsila, kapsutki twarde, 20 mg
Zypsila, kapsutki twarde, 40 mg
Zypsila, kapsutki twarde, 60 mg

Substancja czynna

zyprazydon

Droga podania

Doustnie

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.02.2009 r.

Kod ATC

NO5AE04

Mechanizm dziatania

Zyprazydon wykazuje duze powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych typu 2 (D2) i wyraznie
wieksze powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych typu 2A (5HT2A).

Dziata takze na receptory serotoninergiczne 5HT2C, SHT1D i 5HT1A, przy czym jego powinowactwo do
miejsc wigzacych tych receptoréw jest rowne lub wieksze od powinowactwa do receptora typu D2.
Uwaza sie, ze dziatanie przeciwpsychotyczne jest czesciowo spowodowane skojarzeniem powyzszych
aktywnosci antagonistycznych.

Zarejestrowane wskazania

e leczeniu schizofrenii u dorostych.

e leczeniu maniakalnych i mieszanych epizodéw o umiarkowanej ciezkosci w zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym u dorostych, dzieci i mtodziezy

Dawkowanie

e  Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na zyprazydon lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

e  Stwierdzone wydtuzenie odstepu QT,

e  Wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QT,

o Swiezy zawatl mieénia sercowego,

Przeciwwskazania . Niewyréwpana niewydolnos¢ serca . . . ‘ ‘

e  Zaburzenia rytmu serca leczone lekami przeciw arytmicznymi z grupy A i lll

e Jednoczesne leczenie lekami wydtuzajgcymi odstep QT, takimi jak: leki przeciw arytmiczne z
grupy lA i lll, tréjtlenek arsenu, halofantryna, octan lewometadylu, mesorydazyna,
tiorydazyna, pimozyd, sparfloksacyna, gatifloksacyna, moksifloksacyna, metylosulfonian
dolasetronu, meflokina, sertindol, cyzapryd

Dorosli

W leczeniu fazy zaostrzenia schizofrenii i epizodu manii w zaburzeniu dwubiegunowym zalecana dawka
wynosi 40 mg dwa razy na dobe w trakcie positku. Dawka ta moze by¢ zwiekszona zaleznie od stanu
klinicznego pacjenta, maksymalnie do 80 mg dwa razy na dobe. Jezeli jest to wskazane, maksymalng
zalecang dawke mozna stosowac juz od 3 dnia leczenia.

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Zypsila

Tabela 6. Charakterystyka

ocenianej interwencji — KWETIAPINA — na podstawie ChPL Bonogren

Nazwa, postac
farmaceutyczna, dawka

Bonogren, tabletki powlekane, 100 mg
Bonogren, tabletki powlekane, 200 mg
Bonogren, tabletki powlekane, 25 mg

Bonogren, tabletki powlekane, 300 mg

Substancja czynna

kwetiapina
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Droga podania

doustnie

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.07.2009

Kod ATC

NO5A H04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina i jej aktywny metabolit norkwetiapina wykazujg powinowactwo do receptora serotoninowego
(5HT2) oraz do receptoréw dopaminowych (D1 i D2).
Kwetiapina i norkwetiapina wykazujg réwniez duze powinowactwo do receptoréw histaminowych i a 1-

adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptoréw a2adrenergicznych i serotoninowych
5HT1A

Zarejestrowane wskazania

e schizofrenii,

e  choroby afektywnej dwubiegunowe;j

ez epizodami maniakalnymi o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,

ez epizodami ciezkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j,

e  zapobiegawczo w nawrotach choroby afektywnej dwubiegunowej u pacjentéw z epizodami
maniakalnymi lub depresyjnymi odpowiadajgcymi klinicznie na leczenie kwetiaping.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na kwetiapine lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie inhibitoréw cytochromu P450 3A4, takich jak: inhibitory
proteazy wirusa HIV, leki przeciwgrzybiczne z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon.

Dawkowanie

DOROSLI

W leczeniu schizofrenii catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg
(dzien 1), 100 mg (dzien 2), 200 mg (dzieh 3), 300 mg (dzien 4) — 2 razy na dobe. Od czwartego dnia
dawke nalezy zwigksza¢ do dawki skutecznej wynoszgcej zazwyczaj od 300 do 450 mg na dobe.
Leczenie epizodéw maniankalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej - Catkowita dawka
dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi: 100 mg (dzien 1), 200 mg (dzien 2), 300 mg
(dzien 3), 400 mg (dzien 4). Nastepnie dawka moze by¢ zwiekszana maksymalnie o 200 mg na dobe do
dawki dobowej wynoszgcej 800 mg w sz6stym dniu leczenia.

Leczenie epizodéw depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej- Catkowita dawka
dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi 50 mg (dzien 1), 100 mg (dzien 2), 200 mg
(dzien 3) i 300 mg (dzien 4). Zalecana dzienna dawka to 300 mg.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej- W celu zapobiegania nawrotom epizodéw
manii, mieszanych lub depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, u pacjentéw z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, ktérzy odpowiedzieli na leczenie kwetiaping, nalezy
kontynuowac¢ leczenie tg samg dawka. Dawka moze by¢ nastepnie modyfikowana, w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta, w zakresie od 300 do 800 mg, podawana dwa razy na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku- Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne,
kwetiapine nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z tej grupy wiekowej, szczegdlnie na poczatku
leczenia.

Mtodziez i dzieci — nie zalecane

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Bonogren

Tabela 7. Charakterystyka ocenianej interwencji — KLONIDYNA — na podstawie ChPL Iporel

Nazwa, postacé
farmaceutyczna, dawka

Iporel, tabletki, 75 mikrogramow

Substancja czynna

klonidyna

Droga podania

doustnie

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.11.1987

Kod ATC

C02ACO01

Mechanizm dziatania

Klonidyna jest agonistg presynaptycznego receptora a2-adrenergicznego. Hamuje uwalnianie
noradrenaliny z zakonczen nerwowych, zaréwno obwodowych jak i o$rodkowych, co prowadzi do
rozkurczu naczyn i obnizenia cisnienia tetniczego. W wigkszych stezeniach moze pobudza¢ receptory
aladrenergiczne powodujac przejsciowy wzrost cisnienia.

Zarejestrowane wskazania

Nadcisnienie tetnicze pierwotne i wtérne wszystkich stopni ciezkosci

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Stosowanie u dzieci w wieku do 12 lat

Dawkowanie

Poczatkowo 75 pg 2 razy na dobe. W razie potrzeby dawke produktu leczniczego mozna stopniowo
zwigkszac, co drugi lub co trzeci dzien, do dawki optymalnej dla pacjenta. Wynosi ona zazwyczaj od
300 pg do 1200 pg na dobe.

Zrodio: Charakterystyka Produktu Leczniczego Iporel

Tabela 8. Charakterystyka ocenianej interwencji — TOPIRAMAT - na podstawie ChPL Oritop
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Nazwa, postaé
farmaceutyczna, dawka

Oritop, tabletki powlekane, 100 mg
Oritop, tabletki powlekane, 50 mg
Oritop, tabletki powlekane 25 mg

Substancja czynna

topiramat

Droga podania

doustnie

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.06.2009

Kod ATC

NO3 AX11

Mechanizm dziatania

Potencjaty czynnosciowe wielokrotnie wywotywane przez podtrzymywang depolaryzacje neuronéw byty
blokowane przez topiramat w sposéb czasowo zalezny, sugerujgc blokowanie zaleznych od napiecia
kanatéw sodowych. Topiramat zwigksza czesto$¢ z jakg kwas y-amino mastowy (GABA) aktywuje
receptory GABAA i zwigksza zdolnos¢ GABA do indukowania przeptywu jonéw chlorkowych do
neuronow, co moze wskazywac, ze topiramat nasila hamujgce dziatanie tego neuroprzekaznika.

Topiramat antagonizuje dziatanie kwasu kainowego w zakresie pobudzania dziatania kwasu
glutaminowego w obrebie receptora kwas kainowy/ kwas a-amino-3-hydroksy-5- metyloizoksazolo-4-
propionowego (AMPA) bez widocznego wptywu na aktywnos$¢ N-metylo-Dasparaginianu (NMDA) w
podtypie receptora NMDA.

Zarejestrowane wskazania

Monoterapia czesciowych napadoéw padaczkowych, z wtornym uogodlnieniem lub bez oraz pierwotnie
uogolnionych napadéw kloniczno-tonicznych u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyze;j 6 lat.
Terapia uzupetniajgca u dzieci (w wieku 2 lat i powyzej), mtodziezy i oséb dorostych z czeSciowymi
napadami padaczkowymi z wtérnym uogdlnieniem lub bez albo z pierwotnie uogdlnionymi napadami
padaczkowymi toniczno-klonicznymi oraz w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta

Topiramat jest wskazany w zapobieganiu migrenie u dorostych po doktadnym rozwazeniu innych
alternatywnych metod leczenia. Topiramat nie jest zalecany w leczeniu ostrego bélu glowy.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

Zapobieganie migrenom u kobiet w cigzy oraz kobiet w okresie rozrodczym, ktore nie stosujg
skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Dawkowanie

Monoterapia padaczki

Dorosli - Dawke oraz stopniowe jej zwiekszanie nalezy ustala¢ na podstawie odpowiedzi klinicznej.
Stopniowe zwigkszanie dawki nalezy rozpoczg¢ od dawki 25 mg na noc przez jeden tydzien. Nastepnie
dawke nalezy stopniowo zwigksza¢, w odstepach jedno- lub dwutygodniowych, o 25 lub 50 mg na dobe,
podajgc produkt w dwdch dawkach podzielonych. Zalecana poczatkowa dawka docelowa w monoterapii
topiramatem u dorostych wynosi od 100 mg na dobe do 200 mg na dobe w dwdch dawkach
podzielonych. Maksymalna zalecana dawka dobowa- 500 mg

Dzieci i mtodziez — zaczynajac od 0,5 do 1mg/kg masy ciata dawka winna sie stopniowo zwigkszac.
Zalecana poczgtkowa dawka docelowa w monoterapii topiramatem u dzieci w wieku powyzej 6 lat
wynosi 100 mg na dobe w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej na leczenie.

Terapia uzupetniajgca w leczeniu padaczki

Dorosli- Stosowanie produktu nalezy rozpoczg¢ od dawki 25-50 mg na noc przez jeden tydzien. Dawka
200 mg stanowita najmniejszg skuteczng dawke leczniczg, jako terapia uzupetniajgca w badaniach
klinicznych. Typowa dawka dobowa produktu wynosi 200-400 mg, podawana w dwdch dawkach
podzielonych.

Dzieci i mtodziez (2 lata i wyzej) -Zalecana catkowita dawka dobowa w terapii uzupetniajgcej wynosi
okoto 5 do 9 mg/kg masy ciata na dobe, podawana w dwoch dawkach podzielonych. Stopniowe
zwiekszanie dawki nalezy rozpocza¢ od 25 mg podawanych na noc przez pierwszy tydzien. Nastepnie
dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ w odstepach jedno- lub dwutygodniowych o 1 do 3 mg/kg masy
ciata na dobe by uzyskac¢ optymalng odpowiedz kliniczng na leczenie.

Migrena

Dorosli- Zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu w zapobieganiu migrenie wynosi 100 mg na
dobe podawana w dwoéch dawkach podzielonych. Stopniowe zwiekszanie dawki nalezy rozpocza¢ od
dawki 25 mg podawanej na noc przez pierwszy tydzien. Nastepnie dawke mozna zwigkszac o 25 mg na
dobe, w odstepach jednotygodniowych.

Zrodio: Charakterystyka Produktu Leczniczego Oritop

Tabela 9. Charakterystyka ocenianej interwencji — KLONAZEPAM - na podstawie ChPL Clonazepamum TZF

Nazwa, postac
farmaceutyczna, dawka

Clonazepamum TZF , tabletki, 0,5mg
Clonazepamum TZF , tabletki, 2mg

Substancja czynna

klonazepam

Droga podania

doustnie

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.03.1986

Kod ATC

NO3AEO1

Mechanizm dziatania

Dziata na wiele struktur osrodkowego uktadu nerwowego- przede wszystkim uktad limbryczny i
podwzgorze . Nasila hamujgce dziatanie neuronéw GABA energicznych w obrebie kory moézgowej,
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hipokampu, mézdzku, rdzenia i innych struktur OUN. Dziatanie to polega na zmianie czutosci receptora
GABA-energicznego, co powoduje zwigkszenie powinowactwa tego receptora do kwasu gamma-
aminomastowego, ktéry jest endogennym neuroprzekaznikiem hamujgcym. W wyniku aktywacji
receptora benzodiazepinowego lub GABA-A jest zwiekszenie naptywu jonéw chloru do wnetrza neuronu
przez kanat chlorkowy.

Zarejestrowane wskazania

Padaczka u dorostych i u dzieci- napady uogdlnione, akinetyczne, mikrokloniczne, napady toniczno-
kloniczne, napady nieswiadomosci oraz napady czesciowe (ogniskowe).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na pochodne benzodiazepinu lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych
Ciezka niewydolnos¢ oddechowa

Ciezka niewydolno$¢ watroby

Miastenia

Ostra Porifiria

Zatrucie alkoholem

Zespot bezdechu sennego

Dawkowanie

Dorosli- dobowa dawka poczatkowa nie powinna przekracza¢ 1,5 mg. Klonazepam nalezy podawac w 3
podzielonych dawkach. W réwnych odstepach czasowych . Dawke powinno sie stopniowo zwiekszaé
stopniowo o 0,5 mg do 1 mg co 3 dni, w zaleznosci od reakcji pacjenta, az do ustawienia dawki
podtrzymujgcej wynoszgcej zwykle 4 mg do 8 mg na dobe. Maksymalna dobowa dawka podtrzymujgca
nie powinna przekracza¢ 20 mg i nalezy ja osiggng¢ w 2 do 4 tygodni leczenia.

Dzieci — poczatkowa dawka u dzieci od 1 do 5 lat wynosi 0,25 mg/dobe, a u dzieci starszych 0,5
mg/dobe. Dawka podtrzymujgca dla tych pierwszych winna wynosi¢ 1-2 mg/dobe. Dla starszych za$ 2-4
mg/dobe.

Zrodio: Charakterystyka Produktu Leczniczego Clonazepamum TZF

Tabela 10. Charakterystyka ocenianej interwencji - RYSPERYDON — na podstawie ChPL Risperon

Nazwa, postacé
farmaceutyczna, dawka

Risperon, tabletki powlekane, 1 mg
Risperon, tabletki powlekane, 2 mg
Risperon, tabletki powlekane, 3 mg
Risperon, tabletki powlekane, 4 mg

Substancja czynna

rysperydon

Droga podania

doustnie

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.04.2004

Kod ATC

NO5AX08

Mechanizm dziatania

Charakteryzuje sie wysokim powinowactwem do receptoréw serotoninergicznych 5-HT2 i
dopaminergicznych D2. Rysperydon wigze sie takze z receptorami a1-adrenergicznymi i z mniejszym
powinowactwem, z receptorami histaminergicznymi H1 i receptorami a2-adrenergicznymi.

Zarejestrowane wskazania

. leczenie schizofrenii

e leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych.

e w krétkotrwatym leczeniu (do 6 tygodni) uporczywej agresji u pacjentéw z otepieniem typu
Alzheimer’a, w stopniu umiarkowanym do ciezkiego, nie reagujacych na metody
niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, ze pacjent bedzie stanowit zagrozenie dla
samego siebie lub innych osdéb.

e w krétkotrwatym objawowym (do 6 tygodni) leczeniu nasilonej agresji w przebiegu zaburzen
zachowania u dzieci w wieku od 5 lat i mtodziezy ze sprawnoscig intelektualng ponizej
przecietnej badz uposledzonych umystowo, zdiagnozowanych wedtug kryteriow DSM — IV, u
ktorych nasilenie agresiji i innych zachowan destrukcyjnych wymaga leczenia
farmakologicznego.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

Dawkowanie

Schizofrenia

Dorosli- Leczenie nalezy rozpoczaé od dawki 2 mg na dobe. Dawka moze by¢ zwiekszona drugiego
dnia do 4 mg na dobe. a. Przecietna, optymalna dawka lecznicza zazwyczaj wynosi od 4 mg do 6 mg
na dobe.

Pacjenci w wieku podesztym- Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na dobe. Dawka
moze by¢ indywidualnie dostosowywana i zwigkszana o 0,5 mg dwa razy na dobe do dawki 1 mg do 2
mg dwa razy na dobe.

Dzieci i mtodziez — nie zaleca si¢
Epizody maniakalne w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych

Dorosli- raz na dobe; dawka poczatkowa to 2 mg. Dawke u mozna dostosowywaé indywidualnie w
zakresie od 1 mg do 6 mg na dobe w zaleznos$ci od skutecznosci i tolerancji u kazdego pacjenta.

Pacjenci w wieku podesztym- Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na dobe. Dawka
mozne by¢ indywidualnie dostosowywana i zwiekszana o 0,5 mg dwa razy na dobe do dawki 1 mg do 2
mg dwa razy na dobe.

Dzieci i mtodziez — nie zaleca sie
Uporczywa agresja u pacjentow z otepieniem typu Alzheimer’a w stopniu umiarkowanym do
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ciezkiego
zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg dwa razy na dobe. Optymalna 4 dawka dla wigkszosci
pacjentéw wynosi 0,5 mg dwa razy na dobe.

Zrodio: Charakterystyka Produktu Leczniczego Risperon

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2018.51), obecnie substancje czynne: rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon,
olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat, klonazepam finansowane sg we wskazaniach: schizofrenia,
choroba afektywna dwubiegunowa i padaczka, natomiast w ramach wskazan off-label olanzapina
finansowana jest w chorobie Huntingtona, natomiast kwetiapina w , zaburzenia psychiczne inne niz
wymienione w ChPL u pacjentdow z otepieniem”. Szczegétowe informacje patrz rozdz. 2.2.1.1
oraz zafgcznik 9.3.

Aktualnie (na podstawie powyzszego Obwieszczenia MZ) na wykazie refundowanych lekéw znajduje sie:
47 réznych opakowan zawierajgcych rysperydon, 4 sulpiryd, 72 arypiprazol, 1 zyprazydon, 130 olanzapine,
94 kwetiapine, 1 klonidyne, 27 topiramat i 2 klonazepam (zatagcznik 9.4 plik Excel).

W zakresie dawkowania, dla sulpirydu wynosi ono 400-800 mg/dobe w leczeniu schizofrenii (w przypadku
wystepowania depresji 50-300 mg/dobe, a migreny 50-200 mg/dobe). W przypadku zyprazydonu zalecana
dawka to 40-80 mg x 2 dziennie, a dla olanzapiny to 5-20 mg/dobe (w schizofrenii i chorobie afektywnej
dwubiegunowej dawka poczatkowa to 10 mg/dobe). Leczenie kwetiaping w schizofrenii u dorostych: 50 mg
(dzien 1), 100 mg (dzien 2), 200 mg (dzien 3), 300 mg (dzien 4) — 2 razy na dobe, potem 300-450 mg/dobe,
w epizodach maniankalnych lub depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej: 100 mg
(dzien 1), 200 mg (dzien 2), 300 mg (dzien 3), 400 mg (dzien 4), potem moze by¢ zwiekszana
do maksymalnie 800 mg/dobe. Dawkowanie w przypadku klonidyny: od 75 ug 2 razy na dobe do 300 ug -
1200 pg na dobe. Zalecana dawka dla topiramatu w leczeniu padaczki wynosi od 25 mg do maksymalnie
400-500 mg/ dobe dla dorostych, natomiast dla dzieci od 0,5 mg/kg m.c. w monoterapii lub 5-9 mg/kg m.c.
w terapii uzupetniajgcej. Klonazepam: dobowa dawka poczatkowa do 1,5 mg, potem nalezy zwiekszaé
do 4-8 mg/dobe; w przypadku dzieci 1-5 lat poczatkowo 0,25 mg/dobe, podtrzymujgca 1-2 mg/dobe,
a u dzieci starszych poczatkowo 0,5 mg/dobe, podtrzymujgca 2-4 mg/dobe. Rypserydon w schizofrenii:
2-6 mg/dobe, osoby w wieku podesztym 0,5-2 mg/dobe. Arypiprazol: 300-400 mg/dobe (dosutnie 30
mg/dobe).

2.2.1.1. Przedmiotowe wskazanie

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...)
omawiane w niniejszym opracowaniu substancje czynne finansowane sg w nastepujacych wskazaniach:

. Sulpiryd: choroby psychiczne lub uposledzenie umystowe;

) Olanzapina: schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa oraz choroba Huntingtona (off-label);

. Zyprazydon: schizofrenia;

. Kwetiapina: schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa oraz zaburzenia psychiczne inne
niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem (off-label);

. Klonidyna: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (nadcisnienie tetnicze pierwotne
i wtdrne);

. Topiramat: padaczka oporna na leczenie;

. Klonazepam: padaczka;

o Rysperydon: schizofrenia;

. Arypiprazol: schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa.

W zwigzku z powyzszym wnioskowane wskazanie, tj. zesp6t Tourette’a do leczenia ww. substancjami
czynnymi jest wskazaniem off-label.
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2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Substancje czynne: rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna,
topiramat, klonazepam w omawianym wskazaniu nie byto przedmiotem oceny Agencji.

W ponizszej tabeli zebrano informacje o stanowiskach Agencji w zakresie finansowania technologii
medycznych w zespole Tourette’a ze Srodkéw publicznych.

Tabela 11. Wczesniejsze stanowiska/opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace zespotu

Tourette’a

Dokumenty

Nr i data
wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
59/2013 z dnia 8
kwietnia 2016 r.

Rekomendacja nr
4/2013 z dnia 8
kwietnia 2013 r.
Prezesa AOTM

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 13/2018 z dnia
15 stycznia 2018
roku

Rekomendacja
Nr 12/2018 z dnia
26 stycznia

2018 r. Prezesa
AOTMIT

Orap (pimozidum) we
wskazaniach: zespot

tikow gtosowych i
ruchowych — zespo6t

Gillesa de la Tourette’a,

zepsot tikdw

przewlektych, zespot

tikow przejsciowych,
choroba Leigha

Rada uwaza za zasadne wydanie zgody na refundacje produktu leczniczego Orap
pimozidum) we wskazaniach (...) w terapii drugorzutowej przy nieskutecznosci lub
ztej toleranciji risperidonu lub haloperidolu.

Uzasadnienie:

Brak jest danych naukowych na wiekszg efektywno$é pimozydu w poréwnaniu do
risperidonu i haloperidonu, (interwencji tanich i powszechnie dostepnych) a lek ten
moze mie¢ miej dziatan niepozgdanych.

Prezes rekomenduje wydanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Orap
(pimozidum) we wskazaniach (...).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci, uwaza za
zasadne wydanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Orap (pimozidum)
kapsutki 1 mg i 4 mg we wnioskowanych wskazaniach, w terapii drugorzutowej przy
nieskuteczno$ci lub ztej tolerancji risperidonu lub haloperidolu.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Orap
(pimozidum) we wskazaniach: przewlekie tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne), zespot
tikow gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette), jako lek drugiego rzutu.
Jednoczesnie Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne wydawanie zgod na
refundacje leku Orap (pimozidum) we wskazaniu: zespét Leigha.

Gtéwne argumenty decyzji

W tikach:

1. Istniejg doniesienie potwierdzajgce jego skutecznosé.

2. Rekomendacje ekspertow

3. Praktyka kliniczna od kilkudziesieciu lat

4. Niskie koszty.

W chorobie Leigha:

Brak argumentéw za refundacjg (wynikéw badan i rekomendag;ji

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje leku Orap (pimozidum)
we wskazaniach: przewlekle tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne), zespdt tikéw
gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette).

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje leku Orap
(pimozidum) we wskazaniu zespot Leigha.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii ze
srodkéw publicznych, jako terapii drugorzutowej we wskazaniach: przewlekte tiki
ruchowe lub gtosowe (wokalne) oraz zespodt tikéw gtosowych i ruchowych (zespét
Giles de la Tourette). Prezes Agencji, uwaza za niezasadne finansowanie
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych we wskazaniu zespét Leigha, ze
wzgledu na brak badan potwierdzajgcych skuteczno$¢ lub odnoszacych sie do
bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii w wyzej wymienionym
wskazaniu.

Wyniki analizy klinicznej nie sg jednoznaczne lub nie wskazujg na brak réznic
istotnych statystycznie w skutecznosci pomiedzy pimozydem a haloperydolem, ktory
jest jedynym refundowanym komparatorem we wskazaniu zespét Giles de la
Tourette’a oraz w tikach istotnie zaburzajacych funkcjonowanie. Pozostate
leki(rysperydon, arypiprazol i olanzapina), z ktérymi poréwnano pimozyd mozna
uzna¢ za komparatory dodatkowe, poniewaz sg to leki stosowane, lecz
niezarejestrowane w powyzszych wskazaniach. Wyniki poréwnania z komparatorami
dodatkowymi, réwniez sg niejednoznaczne lub nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie. W ramach analizy bezpieczenstwa odnotowano roéznice istotne
statystycznie w porédwnaniu pimozydu z arypiprazolem, gdzie wykazano wigksza
redukcje  wzgledem stanu poczatkowego cisnienia  krwi  (skurczowego
irozkurczowego) oraz wzrost ECG-QT (elektrokardiogram — odstgp migdzy
poczatkiem fali Q a koricem fali T w elektrokardiogramie) oraz ECG-QTc — (QT
skorygowane o czesto$¢ akcji serca) w grupie leczonej pimozydem. Ponadto
odnotowano roéznice istotne statystycznie w ramach mniejszego ryzyka bezsennosci
podczas terapii rysperydonem w poréwnaniu z pimozydem. Jednak wiekszos¢
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Dokumenty
Nr i data Wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

wydania

wynikéw byto nieistotnych statystycznie lub niejednoznacznych. Nalezy podkresli¢, ze
wigczone do przegladéw systematycznych badania, byly przeprowadzone na
niewielkich populacjach, co moze wptywa¢ na niepewnos¢ wynikow. Ponadto
istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest tylko jedno odnalezione badanie we
wskazaniach przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne) oraz brak odnalezionych
badan we wskazaniu zespot Leigha.

Nalezy zauwazy¢, ze istnieje tendencja do uznania wszystkich zaburzen tikowych za
jedng jednostke chorobowa, a wszystkie zespoty chorobowe zwigzane z tikami za
wyraz rozmaitego nasilenia objawow.

Podkreslenia wymaga réwniez fakt, ze w 2013 roku Prezes Agencji Oceny
Technologii Medycznych wydat pozytywng rekomendacje w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Orap (pimozyd) we
wskazaniach: zespot tikdw gtosowych i ruchowych (zespét Gillesa de la Tourette’a,
zespot tikdw przewleklych, zespét tikdw przejsciowych oraz choroba Leigha).

Przeprowadzone oszacowania wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg, ze
roczne koszty refundacji leku bedg wynosi¢ okoto 10 000 zt.

W jednej rekomendacji klinicznej wskazano na stosowanie pimozydu, w leczeniu
tikdw u dzieci i mtodziezy. Finansowanie preparatu Orap we wskazaniu przewlekte
tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne) oraz zespodt Giles de la Tourette’a znalazto
réwniez poparcie w jednej z dwoch opinii eksperckich.

Opinia Rady nr
35/11/2009 z dnia
25 maja 2009 .

Atomoksetyny
(Strattera®) w leczeniu
dzieci w wieku 6 lat i
starszych oraz u
mtodziezy z ADHD

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
atomoksetyny (Strattera®) w leczeniu dzieci w wieku 6 lat i starszych, oraz u
miodziezy z nadpobudliwoscig psychoruchowa i deficytem uwagi (zdiagnozowang
przez lekarza specjaliste) oraz ze wspdtistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot
Tourette’a, zaburzenia Iekowe Ilub udokumentowang nietolerancjg badz
niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi, w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

Uzasadnienie

Atomoksetyna jest jedynym niestymulujgcym lekiem o udowodnionej skutecznosci,
dostepnym dla pacjentéw z nadpobudliwo$cig psychoruchowg z deficytem uwagi. W
opinii ekspertow klinicznych, jest to jedyny lek dla pacjentéw z tikami, zespotem
Tourette’a oraz zaburzeniami lekowymi, bedacymi przeciwwskazaniami do
stosowania preparatow psychostymulujgcych. Ponadto, jest to réwniez ostatnia
mozliwo$¢ terapeutyczna w razie nieskutecznosci bgdz nietolerancji standardowe;j
terapii. Biorgc to pod uwage oraz zadowalajgcy profil bezpieczehstwa, atomoksetyna
powinna byé refundowana ze $rodkéw publicznych.
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2.2.2.Alternatywne technologie medyczne

2.3.

W zwigzku z brakiem opinii ekspertéw technologie alternatywne zostaty wskazane w oparciu o wytyczne
praktyki klinicznej.

We szystkich odnalezionych wytycznych jako opcje leczenia wskazuje sie 6 z 9 omawianych substanciji:
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). Poza ww.
substancjami w wytycznych wskazuje sie takze na mozliwos¢ zastosowania: tetrabenazyny, guanfacyny,
haloperidolu, pimozydu, tiaprydu, flufenazyny oraz dodatkowo w rekomendacjach kanadyjskich:
metoklopramidu, baklofenu, zastrzykéw z toksyny botulinowej i kannabinoidéw. Z wymienonych opciji
obecnie finansowany w zespole Tourette’a jest haloperidol.

Szczegodtowe rekomendacje przedstawiono w rozdz.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne.

Liczebnos¢ populacji

Agencja pismem znak 0T.4320.13.2018.Tl.4 z dnia 24.07.2018 r. wystgpita z prosbg o dane do NFZ.
Dnia 06.08.2018 r., pismem znak DGL.4450.185.2018, 2018.43099.PD (IK: 215811) Agencja otrzymata
odpowiedz. Dane NFZ przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 12. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem wedtug ICD-
10: F95.2 z podziatem na pacjentéw do 18 rz. i powyzej

Liczba pacjentéw

Rok realizacji
w wieku < 18 lat w wieku 2 18 lat

2012 224 102

2013 - 2018~ -

A brak mozliwosci pozyskania danych za lata 2013 — 2018 z uwagi na przecigzenie systemow bazodanowych

Ponizej w tabeli przedstawiono dane dotyczgce pacjentéw stosujgcych substancje czynng atomoksetyna,
refundowang we wskazaniu: ,nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspdtistniejgcymi
chorobami, takimi jak: tiki, zespét Tourette’a, zaburzenia lekowe lub z udokumentowang nietolerancjg badz
niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6
roku zycia oraz u miodziezy”. Wskazanie to jest zblizone do wskazania off-label ocenianego w niniejszym
opracowaniu.

Tabela 13. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem wedtug ICD-
10: F95.2, u ktorych zrefundowano leki zawierajace atomoksetyne w latach 2012 — 2018*

Rok realizacji Liczba pacjentow**
2012 6
2013 5
2014 12
2015 17
2016 23
2017 27
2018* 4

*dane za rok 2018 obejmujg miesiace styczen — marzec; ** tabela nie uwzglednia pacjentow, ktorzy leczyli sie w gabinetach
prywatnych z rozpoznaniem wg ICD — 10: F95.2, a ktérym zrefundowano atomoksetyne w refundacji apteczne;j.

Tabela 14. Liczba pacjentéow (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem wedtug ICD-
10: F95.2, ktérym zrefundowano atomoksetyne (niezaleznie od postawionego rozpoznania) w latach 2012 —
2018*
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Rok realizacji Liczba pacjentow
2012 240
2013 271
2014 701
2015 1082
2016 1715
2017 2052
2018* 1214

* dane za rok 2018 obejmujg miesigce styczen — marzec.

Nie uzyskano danych z NFZ, dotyczacych liczby pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory
pacjenta), u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10 (gtdwne): F95.2 oraz zrefundowano leki
zawierajgce rysperydon, sulpiryd, arypirazol, zyprazydon, olanzapine, kwestiapine, klonidyne, topiramat,
klonazepam w latach 2012 — 2018, z uwagi na obszernos¢ analizy i przecigzenie systemow bazodanowych.

. Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania opracowania na posiedzenie Rady
nie otrzymano zadnej opinii.

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu zespotu
Tourette’a:
e strony zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cia wnioskowane
wskazania;
NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence);
NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council);
KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre);
NGC (ang. National Guideline Clearinghouse);
SIGN (ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);
NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group);
AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality);
Guidelines International Network
Prescrire International,
Trip DataBase;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23 lipca 2018 r. Do przegladu witgczono tylko publikacje w jezyku
angielskim i polskim. W wyniku wyszukiwania, odnaleziono 3 dokumenty opisujgce aktualne standardy
postepowania w leczeniu tikéw (zespotu Tourette’a): amerykanskie AACAP 2013, kanadyjskie Pringsheim
2012, europejskie ESSTS 2011.

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).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w zespole Tourette’a

Autor/organizacja; rok Rekomendowane interwencje

AACAP 2013

(USA) Wytyczne dotyczace diagnozy i leczenia dzieci i mtodziezy z tikami
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Autor/organizacja; rok

Rekomendowane interwencje

Leczenie farmakologiczne przewlektych tikow od umiarkowanych do cigezkich, powinno by¢ rozwazone,
gdy tiki powoduja powazne pogorszenie jakosci zycia lub gdy leki dziatajg zaréwno na tiki, jak i
psychiatryczne schorzenia wspdtistniejgce (Clinical Guideline). Jedynie 2 technologie sg zarejestrowane
przez FDA: haloperydol i pimozyd. Lekami stosowanymi przez wigkszos¢ klinicystow sg atypowe leki
przeciwpsychotyczne przed podaniem ww. substancji oraz lekéw: flufenazyna, rysperydon, zyprazydon,
olanzapina, kwetiapina, arypiprazol, sulpiryd, tiapryd, tetrabenazyna, klonidyna, guanfacyna,
klonazepam.

Terapiami najczesciej wymienianymi przez Kklinicystow sg w kolejnosci: rysperydon, klonidyna,
arypiprazol lub w kolejnosci: arypiprazol, klonidyna, rysperydon.
Gieboka stymulacja moézgu, powtarzalna stymulacja magnetyczna, specjalistyczna dieta, suplementy diety

nie sg rekomendowane w leczeniu przewlektych tikdbw oraz zespotu Tourette’a ze wzgledu na brak
dowodow na skutecznos¢ (Not endorsed).

Jako alternatywe dla leczenia farmakologicznego wskazuje sie interwencje behawioralng.

Sita rekomendacji: clinical guideline — wytyczne kliniczne: zalecenia oparte na silnych dowodach
empirycznych (np. nierandomizowane badania kliniczne, badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne)
i / lub konsensus kliniczny; not endorsed — nie zatwierdzono: praktyki nieskuteczne lub przeciwwskazane

Autorzy zgtosili konflikty intereséw.
Zrédfo finansowania: brak informacji.

Pringsheim 2012
(kanadyjskie)

Wytyczne dotyczace leczenia tikéw u dzieci i dorostych
] W leczeniu tikéw u dzieci zaleca sie klonidyne i guanfacyne (silna rekomendacja)

] W leczeniu tikéw u dzieci zaleca sie leki: pimozyd, haloperydol, flufenazyna, metoklopramid,
risperydon, arypiprazol, olanzapina, kwetiapina, zyprazydon, topiramat, baklofen (staba
rekomendacja)

. W leczeniu tikow u dorostych zaleca sie: zastrzyki z toksyny botulinowej, tetrabenazyne
kannabinoidy (staba rekomendacja)

Sita rekomendacji: Silna rekomendacja -korzy$ci z leczenia wyraznie przewyzszajg ryzyko; staba
rekomendacja: korzysci leczenia i ryzyko sa réwnowazne.

Autorzy zgtosili konflikty intereséw.
Zrédfo finansowania: Canadian Institute of Health Research and the Tourette Syndrome Foundation of
Canada.

ESSTS 2011
(europejskie)

Wytyczne dotyczace leczenia tikéw u dzieci i dorostych

Wytyczne wskazujg, ze rysperydon moze by¢ zalecany w pierwszej linii leczenia tikéw. Wytyczne
zalecajg réwniez stosowanie pimozydu oraz haloperydolu. Pimozyd jest lekiem o lepszym profilu dziatan
niepozgdanych niz haloperydol. Tiapryd i sulpiryd moze by¢ zalecany w oparciu o doswiadczenie
kliniczne i korzystny profil dziatan niepozgdanych. Arypipazol zostat uznany za lek o duzym potencjale,
zwlaszcza u pacjentdw opornych na leczenie. Pozostatymi lekami, ktére mogg by¢ stosowane w leczeniu
zespotu Tourette’a sg: klonidyna, tetrabenazyna, guanfacyna, olanzapina, kwetiapina, zyprazydon.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.
Zrédfo finansowania: brak informacji.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania substancji czynnych rysperydon,
sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat, klonazepam, we wskazaniu:
zespot Tourette’a, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk,

Wallia — http://www.awmsg.org/,

Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

Francja — http://www.has-sante.fr/,

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,
Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au,
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz,

Kanada — http://www.cadth.ca,

Szwecja - http://www.sbu.se/en/,

Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.07.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: clonazepam,
topiramate, clonidine, quetiapine, risperidone, olanzapine, ziprasidone, aripiprazole, sulpiride, tourette.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dot. uzycia wyzej wymienionych substancji w
leczeniu zespotu Tourette’a.
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5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. Analiza kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania rysperydonu, sulpirydu, arypiprazolu, zyprazydonu, olanzapiny, kwetiapiny,
klonidyny, topiramatu oraz klonazepamu w zespole Tourette’a, w dniu 20.07.2018 r. przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie nastepujgcych baz informacji medyczne;j:

e MEDLINE przez platforme PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1);
o Embase przez Ovid (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1);

o The Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Tabela 16. Kryteria selekcji badan wtérnych i pierwotnych do przegladu systematycznego

Pacjenci z zespotem Tourette’a
Populacja
Dopuszczano takze publikacje obejmujgce szerszg populacie, tj. z zaburzeniami tikowymi.

Rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat,
Interwencja klonazepam*

Nie ograniczano ze wzgledu na dawkowanie.

Komparator Nie ograniczano

Punkty koncowe Nie ograniczano

Przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy; badania kliniczne (w przypadku braku przegladow

Typ publikacji systematycznych)

Publikacje dostepne w formie abstrakiu konferencyjnego, opisy przypadkéw, wytyczne kliniczne i
Kryteria wykluczenia refundacyjne (wykonano niezalezny przeglad rekomendaciji), publikacje w jezyku innym niz polski lub
angielski.

* wyszukiwanie przeprowadzono oddzielnie dla kazdej substancji

5.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono szereg przegladow systematycznych oraz badan RCT lub nizszej
jakosci dotyczgcych analizowanych substancji w przebiegu zespotu Tourette’a. Z uwagi na kroétki termin
realizacji zlecenia oraz jego obszerny zakres, zdecydowano o ograniczeniu sie do przegladu
systematycznego o mozliwie jak najszerszym zakresie (obejmujgcego jak najwiekszg liczbe susbtancji
analizowanych w nieniejszym opracowaniu) oraz najbardziej aktualnego. Odnaleziono 4 przeglady
systematyczne z 2016 r.: Yang 2016, Whittington 2016, Cox 2016 oraz Hollis 2016. Publikacja Whittington
2016 i Hollis 2016 dotyczyty wytgcznie populacji <18 r.z., natomiast przeglad Cox 2016 charakteryzowat sie
wezszym zakresem analizowanych terapii w poréwnaniu do przegladu Yang 2016.

Z uwagi na powyzsze, do opracowania wigczono 1 publikacje Yang 2016, w ktérej przeprowadzono analize
skuteczno$ci i bezpieczenstwa réznych dostepnych form leczenia zaburzen tikowych w oparciu o przeglady
systematyczne oraz metaanalizy. W publikacji Yang 2016 omoéwiono 7 z 9 analizowanych w niniejszym
opracowaniu substancji czynnych: rysperydon, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, klonidyna, topiramat
oraz sulpiryd. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oraz wnioski z ww. publikacji.
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Odnalezione w ramach wyszukiwania analitykdw przeglady systematyczne zostaty jednoczes$nie uwzglednione w Yang 2016, dlatego tez odstgpiono od przedstawiania
ich wynikéw jako oddzielnych publikaciji.
W przypadku pozostatych analizowanych substancji, ktorych nie obejmowat przeglad Yang 2016, tj. kwetiapiny oraz klonazepamu, witgczono badania o najwyzszym

z dostepnych dla danej substancji poziomie dowodéw naukowych. W zwigzku z tym, w celu okreslenia skutecznosci i bezpieczehstwa kwetiapiny, w opracowaniu
uwzgledniono takze jednoramienne badanie Mukaddes 2003 (patrz nizej). Nie odnaleziono badan dotyczgcych klonazepamu w zespole Tourette’a.

Tabela 17. Wyniki przegladéw systematycznych dotyczacych poszczegoélnych substancji na podstawie Yang 2016

. . . Kryteria . ., Uwzglednione . Ogolne wnioski Jakos¢ i
Badanie Kraj Interwencja diagnostyczne Wiek Punkty koncowe badania Wyniki (Sytatyzipublikasil) Kkomentarze
PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY: YANG 2016
rysperydon, zyprazydon
Wydaje sig, ze
Rysperydon vs rysperydon ma takg
tradycyjne substancje samg skut.eczr?osc I Jakosé:
Cheng 1. CCMD (haloperidol. fiapryd odpowiednie umiarkowana.
. 12 RCT - 741 aloperidol, tiapryd, bezpieczenstwo tak jak
2012 Chiny Rysperydon 2.1CD-10 <50 lat 06 uczestnikow klonidyna, pimozyd) tradycyjne $rodki w Jako$é wiekszosci
3. DSM-IV redukcja YGTSS (n=12): leczeniu TS. Ze wigczonych badan
WMD = 1,06 (95% ClI: wzgledu na niska range byta niska.
-2,08; 4,20) wynikéw potrzebne sg
RCT wyzszej jakosci.
Rysperydon jest Jako$é: niska.
bezpieczny i s!(uteczny Zostato
Chang 1. DSM-III _ w krétkoterminowym wigczonych tylko
Chiny Rysperydon 6-65 lata OB itljz(ef;nn:gv\? Tylko jakosciowy opis. leczeniu TS, jednak 5 badan niskiej
2010 2. DSM-IV potrzebne sg dtuzsze jakosci.
badania by to
potwierdzic.
Rysperydon vs Wykazano znaczgc S 6
placebo ) y! o acq Jakosé:
9 RCT (przeciw- orzys¢ zastosowania umiarkowana.
Welsman Rysperydon, . psychotyczne), 6 | Poprawa objawow tikow: lekow prlzeC|W[.)sy'cho- Zast
USA zyprazydon (przeciw- Niejasne 5.65 lata 0000, RCT (agonisci SMD = 0,76 (95%Cl: tycznych i agonistow a2 astosowano
2012 psychotyczne, 2)— 1001 0,31; 1,21). w leczeniu tikéw, ale meta-regreslle,
agonisci a2) 02) - o wykorzystanie aby zbadac
uczestnikéw Zyprazydon vs placebo agonistow a2 moze zwigzek migdzy
mie¢ maty efekt na tiki u skutecznoscig

Poprawa objawow tikow:
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SMD = 0,76 (95%Cl: pacjentéw bez ADHD. .
-0,02; 1,53) mierzong w
T badaniach, a
uzyskang w
naturalnych
warunkach.
Jednakze jakosé
uwzglednionych
badan nie zostata
oceniona.
klonidyna
Klonidyna nalezy do
substancji, ktére majg
najbardziej korzystny
wspot'cgynmk Jakos¢: niska.
skutecznosci wzgledem o
R . Jakos¢
dziatan niepozadanych, .
- witgczonych badan
szczegolnie u )
i 33 RCT - L nie zostata
Waldon Wielka Interwencje pacjentéw z oceniona i
) farmakologiczne Niejasne 6-65 lata OE®W@ 1385 Tylko jako$ciowy opis. wspotistniejgcym . iy ,
2013 Brytania in. Klonid ADHD. Brak Kiei wiekszos¢ badan
(m.in. klonidyna) uczestnikéw OHD. .ra wyslo iej ma niskg moc
jakosci dowoddéw
. statystyczng ze
sprawia, ze trudno
) X wzgledu na mate
wnioskowac¢ o opulacie
skutecznosci innych populacje.
obiecujgcych
substangiji, takich jak
arypiprazol.
Agonisci a2 (m.in.
klonidyna) vs placebo
Obnizenie nasilenia
ADHD (n=3): MD = 0,61 Agonisci a2 (klonidyna i Jakosé:
o %Cl: 0,32; 0,90). guanfacyna) oferujg umiarkowana.
Agonisci a2 1. DSM . (95% el . iy
) . : 9 badan RCT — najlepsza taczng Jakos¢
Bloch 2009 USA (E::fl:gn:al) 2. 1CD-10 S-17.5 lat OOEO® 477 uczestnikow P.oprawa symptomow poprawe zaréwno uwzglednionych
g Y tikowych (n=2): MD = objawow tikow, jak i badan nie zostata
0,74 (95% Cl: 0,44; ADHD. oceniona.
1,04).

Publikacja opisuje takze

inne poréwnania:
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- pochodne
metylofenidat vs placebo

- dezypramina vs
placebo

- deprenyl vs placebo

Metylofenidat,
klonidyna, guanfacyna,
dezypramina i
atomoksetyna wydajg
sie zmniejszac objawy
ADHD u dzieci z tikami.

Stymulanty mogg
jednak zaostrzy¢ tiki w
indywidualnych
przypadkach. W takich
1. DSM-II przypadkac.h . Jakos¢: dobra.
Prinashei Interwencje 2. DSM-IV alternatywa moze byc Dobrej jakosci
ringsheim . - - _ ; ; ;
Kanada farmakologiczne 5-17 lat O 8 badan RC.T, Tylko opis jako$ciowy leczenie agonistami alfa przeglad
2011 . - 3. DSM-IVTR 510 uczestnikdw lub atomoksetyng.
(m.in. klonidyna) o systematyczny
Chociaz istnieja Coch \
4.1CD-10 dowody na to, ze ochranea.
dezypramina jest
skuteczna zaréwno w
przypadku tikow, jak i
ADHD u dzieci, obawy
dotyczace
bezpieczenstwa
prawdopodobnie nadal
beda ograniczac jej
stosowanie w tej
populacji.
arypiprazol
1. DSM-II Arypiprazol VS Aripiprazol wydaje sie ._Jakos’(::
2 DSM-IV 12 badan: RCT, haloperidol by¢ obiecujaca terapia umiarkowana.
’ quasi-RCT, dla dzieci z TD. Wiekszosé
. . ) YGTSS (4 RCT): MD = . Igkszosc
Yang 2015a Chiny Arypiprazol 3. DSM-IVTR 4-18 lat OQE®G® (l)(tw?rtcle badzglg 2.50 (95% Cl: -6,93: Wymagande jes.t wlgczonych badan
4.1CD-10 ontrol ne‘—’ 11,92). przeprowadzenie byta opisana
uczestnikow kolejnych, dobrze wytacznie w
5. CCMD YGTSS - ocena tikow przeprowadzonych chinskich
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Catkowita ocena YGTSS

wokalnych (2 RCT):

MD = 2,1 (95% CI: 0,26;

3,94).

YGTSS - ocena tikow
motorycznych (2 RCT):
MD =-0,5 (95% ClI: -3,0;
2,0).

YGTSS - catkowita
ocena tikow (2 RCT):
MD = 2,0 (95% CI: -0,98;
4,98).

Poprawa objawow tikow
(1 RCT): MD = 1,35
(95% ClI: 0,42; 4,32).

Arypiprazol vs tiapryd

Catkowita ocena YGTSS
(2 RCT): MD = -3,15
(95% CI: -11,38; 5,09).

YGTSS - ocena tikéw
wokalnych (2 RCT):

MD = 0 (95% Cl: -1,78;
1,77).

YGTSS - ocena tikow
motorycznych (2 RCT):
MD = 0,13 (95% CI:
-0,88; 1,13).

YGTSS - ocena
niepetnosprawnosci (2
RCT): MD = -0,83 (95%
Cl: -3.11; 1,44).

Poprawa objawow tikow
(1 RCT): MD = 1,92
(95% ClI: 0,42; 8,83).

Arypiprazol vs
Rysperydon

badan RCT w celu
potwierdzenia wynikéw.

publikacjach, a ich
jakosc¢ byta niska.
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(1 RCT): MD = -6,50
(95% CI: -12,71; -0,29).

YGTSS - ocena tikow
wokalnych (1 RCT): MD
=-2,30 (95% ClI: -3.82;

-0,78).

YGTSS - ocena tikow

motorycznych (1 RCT):

MD =-2,0 (95% CI:
-4,23; 0,23)

YGTSS - catkowita
ocena tikow (1 RCT):
MD = -4,2 (95% CI: -

7,75; -0,65).

Arypiprazol vs placebo

TSGS (1 RCT): MD = -
0,80 (95% ClI: -1,48; -
0,12).

Arypiprazol jest
skuteczny w leczeniu
tikow i TD, a jego
niekorzystny profil
dziatan niepozadanych

Jakosé: staba.
Jakos¢é
uwzglednionych

uczestnikow

YGTSS (2 RCT): MD =

niewystarczajgce (ze

wzgledu na niska

jest bezpieczniejszy niz | badan nie zostata
ST pimozyd i niektére inne oceniona - nie
alizace . . 6 badan — 275 L leki przeciw- uwzgledniono
2012 Iran Arypiprazol Niejasne <18 lat @® uczestnikow Tylko opis jakos$ciowy psychotyczne. sadnych RCT, a
Potrzebne sa podwdjnie jedynie badania
zaslepione badania z otwarte,
randomizacja, retrospektywne i
kontrolowane placebo, studia
aby dostarczy¢ przypadkéw.
mocnych dowodow w
tym zakresie.
topiramat
1. DSMIV 14 badan RCT — Topiramat vs (?)bec.:ne dowogy sg .Jakos'(:
Yang 2013 Chiny Topiramat ' 2171t | D@QE@®E)® 1003 haloperidol obiecujace, ale jeszcze | umiarkowana.
2.1CD-10

Jakos¢ wigkszosci

uwzglednionych
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-11,01 (95% jakos¢ badan), ab badan byta staba.
3. CCMD oo izasadnié rut}znow}; ’
Cl: -17,78; -4,25). . !
stosowanie topiramatu
Poprawa objawoéw tikow w leczeniu TS u dzieci.
[wedtug autoréw Potrzebne jest dalsze
zdefiniowana jako potwierdzenie wynikow
kontrola tikéw>50%)] za pomocg wysokiej
jakosci badan
(8 TCT): RR=1,33 kontrolowanych
(95% CI: 0,84-2,08) placebo.
Topiramat vs tiapryd
YGTSS (1 RCT): MD = -
7.09 (95%Cl:
-10,10; -4,08).
Poprawa objawow tikow
[wedtug autoréw
zdefiniowana jako
kontrola tikow>50%] (1
RCT): RR =1,57 (95%
Cl: 0,53; 4,65).
Topiramat vs
haloperidol Topiramat ma Jakosé
Poprawa objawdw tikow przewage nad umiarkowana.
1. DSM-IV i haloperidolem pod i 56 Dro
16 badan RCT — | (n=14): OR = 1,71 (95% wzgledem skutecznosci WI:BlkO.SC Prlokby
Zheng 2015 Chiny Topiramat 2.1CD-10 2,5-17 lat O 1148 Cl: 1,22; 2,39) . ) . byta niewielka,
uczestnikow © el £99) i bezpieczenstwa u jakosé byta staba,
3. CCMD YGTSS (n=6): MD = dzieci z TD, wystepowat tez
-13.58 ~ -4.58 szczegOlnie w
’ T przypadku TS. publication bias.
(95%Cl: -22,44 ~ -1,32)
olanzapina
Dodatkowo opisano w tekscie olanzapine:

Jeden nie-Cochrane’owy przeglad systematyczny (Waldon 2013) zawierajgcy jedno RCT (4 uczestnikéw), ocenit skuteczno$é olanzapiny w leczeniu symptomoéw tikow. Metaanaliza nie zostata przeprowadzona.

Wyniki sugerujg, ze olanzapina jest bardziej skuteczna niz pimozyd, jednak wielko$¢ populacji byta niewystarczajgca. Najczestsze dziatanie niepozadane to ospatosc.

sulpiryd

Dodatkowo opisano w tekscie olanzapine:

jest skuteczny w kontroli tikdw, ale pdzna dyskineza obserwowana po zastosowaniu sulpirydu wymaga uwagi.

Jeden nie-Cochrane’owy przeglad systematyczny (Waldon 2013) zawierajacy jedno RCT (11 pacjentéw) ocenita skuteczno$¢ m.in. sulpirydu. Metaanaliza nie zostata przeprowadzona. Wyniki sugeruja, ze sulpiryd
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Mukaddes 2003

Cel: Zbadanie krétkoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci kwetiapiny w leczeniu dzieci i mtodziezy
z zespotem Tourette’a.

Metodyka: Badanie byto otwartg, jednoramienng probg trwajacg 8 tygodni. Do badania wtgczono 12 oséb
miedzy 8 a 16 r.z. Wszyscy badani otrzymywali wczesniej leczenie, gtdwnie haloperidol i pimozyd. Pacjenci
musieli by¢ wolni od lekéw psychotropowych na co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania. Dawka
rozpoczynajgca wynosita 25 mg/dobe i byta dostosowywana indywidualnie w zaleznosci od obserwowanych
efektow i zdarzen niepozadanych. Pierwszorzedowym punktm kohricowym byta zmiana nasilenia tikow
mierzona za pomocg skali YGTSS miedzy wartoscig wyjsciowg a ostatnig wizytg w 8 tygodniu badania.

Wyniki: Skutecznos¢: Wszyscy pacjenci wykazywali poprawe objawow tikow w zakresie 30-100%
(MD = 61,91 £ 18,69 [95% CI:. 50,03; 73,79]). Istotng statystycznie poprawe odnotowano na kazdej
z kolejnych wizyt: warto$¢ bazowa YGTSS 61.17+15.24, w 4. tygodniu 30.67+£15.88, w 8. tygodniu
24.17+14.04 (p<0.01 dla 4 tyg. oraz p<0.001 dla 8 tyg.).

Bezpieczenstwo: Trzech pacjentdow skarzytlo sie na sedacje w pierwszym tygodniu, ale nie bylo to
ani ciezkie, ani trwate zdarzenie, ktére na dodatek znikneto w drugim tygodniu. Nie odnotowano zadnych
pozapiramidalnych dziatan niepozadanych oraz nie wystgpito istotne statystycznie zwiekszenia masy ciata.

Whioski: Wyniki badania sugerujg, ze kwetiapina moze by¢ skuteczna w zmniejszaniu tikdw ruchowych i
gtosowych u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a. U wiekszo$ci badanych korzysci terapii byty widoczne
w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia terapii. W celu definitywnego ocenienia bezpieczenstwa i skutecznosci
kwetiapiny wymagane jest przeprowadzenie podwodjnie zaslepionych badan porownujgcych kwetiapine i
placebo oraz inne substancje aktualnie stosowane w leczeniu tikow.

Podsumowanie oceny skutecznosci

W publikacji Yang 2016 opisano 22 przeglady systematyczne w celu kompleksowej oceny réznych
interwencji stosowanych w zaburzeniach tikéw, m.in. w zespole Tourette’a. Poza substancjami
wymienionymi w zleceniu, oméwione zostaty m. in.: gteboka stymulacja mézgu, akupunktura czy inne
substancje takie jak np. kanabinoidy.

W poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi oraz placebo, atypowe leki przeciwpsychotyczne
(rysperydon, arypiprazol, olanzapina) znaczgco tagodzg objawy tikow oraz powodujg mniejszg ilos¢
zdarzen niepozgdanych. Skutecznos¢ rysperydonu jest poparta silnymi dowodami. Arypiprazol jest
obiecujgcy terapig w leczeniu zespotu Tourette’a. Jednakze, dalsze badania RCT sg wymagane by w peni
oceni¢ skutecznos¢ tego leku. W przeglagdzie uwzgledniono tylko jedno badanie RCT sprawdzajgce
skuteczno$¢ zyprazydonu. Badanie to nie wykazato wyzszoéci nad placebo. Potrzeba jest wiecej wysokiej
jakosci badan by potwierdzi¢ efekty stosowania zyprazydonu.

Substancje nalezgce do grupy agonistow a2, takie jak klonidyna i guanfacyna, mozna uznaé za leczenie
pierwszego rzutu, poniewaz stwierdzono, ze znacznie tagodzg objawy u pacjentdw ze wspdétistniejgcym
zespotem ADHD. Ponadto, stosowanie klonidyny zazwyczaj wigze sie z tagodzeniem zaburzen pierwszej
fazy snu (initial insomnia) oraz zmniejszaniem uczucia niepokoju.

Istniejg obiecujgce wyniki wskazujgce na skutecznos¢ topiramatu w leczeniu zaburzen tikowych.

Nie ma wystarczajgcych dowodéw na poparcie stosowania metylofenidatu, dezypraminy, atomoksetyny,
dekstroamfetaminy, deprenylu, sulpirydu, tiapridu, metoklopramidu czy pergolidu z powodu matych
liczebnosci préb w badaniach dotyczacych tych substanciji. Aktualne dane wskazuja, ze zyprazydon,
dezypramina, dekstroamfetamina, nikotyna, mekamylamina, baklofen, ondansetron, fluoksetyna,
fluwoksamina i talipeksol nie sg skuteczne, a zatem nie sg obecnie zalecane.

Analize skutecznosci kwetiapiny oceniono w oparciu o 1 badanie jednoramienne Mukaddes 2003. Wyniki
badania sugeruja, ze kwetiapina moze by¢ skuteczna w zmniejszaniu tikéw ruchowych i glosowych u dzieci
i miodziezy z zespotem Tourette’a. Wszyscy pacjenci wykazywali poprawe objawow tikéw w zakresie
30-100%. U wiekszosci badanych korzysci terapii byty widoczne w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia terapii.
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Ocena jakosci badan
W publikacji Yang 2016 nie przedstawiono informacji na temat jakosci poszczegdlnych przegladéw
systematycznych ocenianej przy zastosowaniu skali AMSTAR.

Ocene jakosci jednoramiennego badania Mukaddes 2003 przeprowadzono za pomoca skali NICE. Badanie
uzyskato 5/8 punktow. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Ocena wiarygodnosci badania jednoramiennego Mukaddes 2003, zgodnie z kryteriami NICE

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym o$rodku? ? (0 pkt)
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? TAK (1 pkt)
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? TAK (1 pkt)
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korcowe? TAK (1 pkt)
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? TAK (1 pkt)
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? NIE (O pkt)
7. Czy opisano jasno wyniki badania? TAK (1 pkt)
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,

charakterystyk pacjentoéw, innych czynnikow)? NIE (0 pkt)

Ocena 5/8

5.1.3.Przeglad rejestru badan klinicznych

Ze wzgledu na szeroki zakres zlecenia oraz kroétki termin jego realizacji odstgpiono od przeprowadzenia
przegladu rejestru badan klinicznych.

5.1.4.Dodatkowe informacje

Arypiprazol

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Abilify

Do dziatahh niepozgdanych wystepujacych czesto (tj. 21/100 do <1/10) zamieszczonych w ChPL Abilify byty:
nudnosci, zawroty gtowy i sennosé.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Abilify:

W ChPL Abilify wymienione zostaty ostrzezenia dotyczace nastepujgcych zagrozen:
¢ Podejmowania préb samobdjczych
e Zaburzeh sercowo naczyniowych
e Wydtuzenie odcinka QT
e Pd&zne Dyskinezy
o Wystgpienie objawéw pozapiramidowych
o Wystgpienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego (NMS)
e Drgawek
o Zwiekszonej $miertelnosci wsréd pacjentéw w podesztym wieku
o Hiperglikemii i cukrzycy
e Dysfagii
o Woystgpienia patologicznego uzaleznienia od hazardu
e Pacjenci ze wspdtistniejgcym ADHD

Tiki_zwigzane z zespoftem Tourette’a: nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY u dzieci i mfodziezy w wieku od 6 do 18 lat (...) brak zalecen
dotyczacych dawkowania.
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Tabela 19. Zestawienie dziatan niepozadanych dotyczacych arypiprazolu

Klasyfikacja dziatan niepozadanych wg
czestosci ich wystepowania

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (1/10)

Czesto (21/100 do 1/10)

Niepokdj, zwt. ruchowy, bezsenno$¢, lek, zaburzenia pozapiramidowe, akatyzja, drzenie,
zawroty gtowy, sennos$¢, uspokojenie, bodle glowy, nieostre widzenie, niestrawnose¢,
wymioty, nudnosci, zaparcia, zwiekszone wydzielanie $liny, zmeczenie, cukrzyca,
sedacja, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, stwardnienie w
miejscu podania, zaburzenia erekcji, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata.

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Hiperprolaktynemia, depresja, hiperseksualnos¢, podwojne widzenie, tachykardia,
ortostatyczne spadki cisnienia krwi, czkawka, hiperglikemia, pézne dyskinezy, dystonia,
hipotensja ortostatyczna, zaburzenia chodu, dyskomfort w klatce piersiowej, reakcja w
miejscu podania, rumien w miejscu podania, obrzek w miejscu podania, dyskomfort w
miejscu podania, $wigd w miejscu podania, wzmozone pragnienie, spowolnienie,
niedokrwisto$¢, trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby
biatych krwinek, hiperglikemia, hipercholesterolemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
hipertréjglicerydemia, zaburzenia psychotyczne, omamy, urojenia, hiperlibidemia,
reakcje paniki, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna, apatia, dysforia, zaburzenia snu,
bruksizm, obnizenie libido, zmiany nastroju, mysli samobdjcze, napad przymusowego
patrzenia z rotacjg gatek, niewyrazne widzenie, bdl oka, dodatkowe skurcze komorowe,
bradykardia, tachykardia, zmniejszenie amplitudy zatamka T w EKG, nieprawidtowosci w
badaniu EKG, inwersja zatamka T w EKG, nadci$nienietetnicze, hipotensja
ortostatyczna, podwyzszone cisnienie krwi, kaszel, choroba refluksowa przetyku,
niestrawnosé, wymioty, biegunka, nudnosci, bél w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie
brzusznej, zaparcia, czeste wypréznienia, nadmierne wydzielanie $liny, nieprawidtowy
wynik testow watrobowych, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych,
podwyzszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi, podwyzszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, lysienie, trgdzik, trgdzik rézowaty,
egzema, stwardnienia skory, sztywnos$¢ miesni, skurcze miesni, drzenie miesni, napiecie
migsni, bole migsniowe, bdél w konczynach, bdl stawdw, bdl plecéw, zmniejszenie
zakresu ruchu stawu, sztywnosc¢ karku, szczekoscisk, kamica nerkowa, cukromocz,
mlekotok, ginekomastia, wrazliwo$¢ piersi, suchos¢ pochwy, gorgczka, zaburzenia
chodu, dyskomfort w klatce piersiowej, reakcja w miejscu podania, rumien w miejscu
podania, obrzek w miejscu podania, dyskomfort w miejscu podania, $wigd w miejscu
podania, wzmozone pragnienie, spowolnienie, astenia, zwigkszenie stezenia glukozy we
krwi, zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie stezenia glikozylowanej
hemoglobiny, zwiekszenie obwodu w pasie, zmniejszenie stezenia cholesterolu we krwi,
zmniejszenie stgzenia trojglicerydéw we krwi.

Rzadko (21/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (=1/10000 w tym pojedyncze
przypadki)

Czestos¢ nieznana

Agresja, leukopenia, reakcje uczuleniowe, hiperosmolarna, kwasica ketonowa, Spigczka
cukrzycowa, hiponatremia, anoreksja, dokonane samobdjstwo, proba samobojcza,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, nerwowos¢, ztosliwy zespdt neuroleptyczny,
drgawki typu grand mal, zespot serotoninowy, zaburzenia mowy, nagty niewyjasniony
zgon, zatrzymanie akcji serca, torsades de pointes, arytmie komorowe, wydiuzenie
odstgpu QT, omdlenia, choroba zakrzepowo-zatorowa zyt (w tym =zator ptucny i
zakrzepica zyt gtebokich), skurcz czesci ustnej gardia, skurcz krtani, zachtystowe
zapalenie ptuc, zapalenie trzustki, dysfagia, zottaczka, zapalenie watroby, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, niewydolno$¢ watroby, reakcja fotoalergiczna,
nadmierne pocenie sie, wysypka, rabdomioliza, nietrzymanie moczu, zatrzymanie
moczu, zespét abstynencyjny u noworodkow, diugotrwaty wzwdéd, zaburzenia regulacji
temperatury, wahania stezen glukozy we krwi.

Zrédto: ChPL Aryzalera, Apra, Arbit, Aripiprazole SymPhar, Arypiprazol Glenmark, Abilify, Aripilek, Arypiprazole Zentiva, Explemed
Rapid, Arypiprazole Accord, Arypiprazole Sandoze, Aripsan, Lemilvo, Abilify Maintena, Arbit ODT, Aricogan, Arypiprazole Mylan
Prharma, Arypiprazole neuropharma, Arypiprazole Stada, Asduter, Preheftari.

Sulpiryd

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL SULPIRYD TEVA
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Do dziatah niepozgdanych wystepujgcych czesto (tj. 21/100 do <1/10) zamieszczonych w ChPL SULPIRYD
TEVA nalezy uspokojenie, sennos¢.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL SULPIRYD TEVA:

W ChPL SULPIRYD TEVA wymienione zostaty ostrzezenia dotyczace nastepujgcych zagrozen:

e W duzych ilosciach moze wywota¢ pobudzenie ruchowe, a w skrajnych przypadkach hipomanie

e U pacjentow z chorobg Parkinsona mozliwe wystgpienie zaburzen pozapiramidowych i niepokoj
ruchowy (akatyzja)

o Ziosliwy zespdt neuroleptyczny (wzrost temperatury ciata, sztywnosé miesni , niestabilnos¢ ukfadu
autonomicznego , zaburzenia swiadomo$ci zwiekszone stezenieni CPK)

e gorgczka

e U pacjentow w wieku podesztym mogg by¢ bardziej podatni na wystgpienie niedocisnienia,
nadmiernego uspokojenia i objawow pozapiramidowych.

o W przypadku odstawienia wystgpi¢ mogg ostre objawy jak: nudnosci, wymioty, wzmozone pocenie
sie i bezsennos¢ w momencie nagtego odstawienia leku

e W momencie nagtego odstawienia moze dojs¢ do wystgpienia nawrotéw choroby i wystgpienia
ruchéw mimowolnych (akatyzja, dystonia, dyskineza)

¢ Mozliwos¢ wystgpienia drgawek ( zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z padaczka)

e Woydtuzenie odcinka QT

¢ Mozliwe wystgpienie zakrzepéw zylnych

e U pacjentéw w wieku podesztym cierpigcym na demencje stwierdzono trzykrotny wzrost ryzyka
wystepowania zdarzen naczyniowo-mézgowych (udar)

Monitorowanie leczenia sulpirydem powinno by¢ wnikliwe w przypadku pacjentdow z padaczkg z powodu
mozliwosci obnizenia progu drgawkowego oraz pacjentéw w podesztym wieku z wysokg wrazliwo$cig
na ortostatyczne, sedacje i efekty pozapiramidowe

Dane z dwoéch badan obserwacyjnych wykazaty, ze u oséb w podesztym wieku z otepieniem,
ktoére sg leczone lekami przeciwpsychotycznymi wystepuje niewielkie ryzyko smierci w poréwnaniu do osaéb,
ktére nie sg leczone. Dane, aby precyzyjnie okresli¢ rzad wielkosci ryzyka sg niewystarczajgce, a powdd
zwiekszonego ryzyka nie jest jasny. Sulpiryd Teva nie jest lekiem zarejestrowanym w celu leczenia zaburzen
zwigzanych z otepieniem.

Dzieci i mtodziez: Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania u dzieci ponizej 14 r.z

Tabela 20. Zestawienie dziatan niepozadanych dotyczacych sulpirydu

Klasyfikacja dziatan niepozadanych wg | Dziatania niepozadane
czestosci ich wystepowania

Czesto (21/100 do 1/10) Uspokojenie i sennosé

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) -

Rzadko (=1/10000 do <1/1000) Objawy pozapiramidowe i ostra dyskineza, pézna dyskineza (rytmiczne mimowolne
ruchy przede wszystkim jezyka i/lub miesni twarzy) obserwowana, podobnie jak w
przypadku innych neuroleptykow, po dtugotrwatym leczeniu. Antycholinergiczne leki
przeciw Parkinsonowi sg w takich przypadkach nieskuteczne i mogg nawet nasili¢
objawy, ztosliwy zespdt neuroleptyczny, rotacyjne ruchy gatki ocznej, spastyczny krecz
szyi, szczekoscisk,

Bardzo rzadko (=1/10000 w tym pojedyncze | Torsade de pointes, zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, wydtuzenie
przypadki) odcinka QT, wysypka plamkowo-grudkowa

Czestos¢ nieznana Hiperprolaktynemia, brak menstruacji, ginekomastia, oziebfo$¢ pitciowa i impotencja,
mlekotok (poza okresem karmienia), brak miesigczki, niedocisnienie ortostatyczne,
mozliwe przypadki zakrzepow zylnych (w tym przypadki zakrzepicy zyt gtebokich),
nadmierne $linienie sie, ztosliwy zespodt neuroleptyczny, ktéry moze zagrazac zyciu,
zwiekszenie masy ciata

Zrédto: ChPL Supliryd Teva

Olanzapina
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Olazapin Actavis
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Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (ij. <1/10) zamieszczonych w ChPL Olazapin
Actavis nalezg: zwieckszenie masy ciata, sennos¢, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL Olazapin Actavis

W ChPL Olazapin Actavis wymienione zostaty ostrzezenia dotyczgce nastepujgcych zagrozen:

e Pacjenci z Psychozg i (lub) zaburzeniami zachowania spowodowane otepieniem

e Choroba Parkinsona - Nie zaleca sie stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej
przyjmowaniem agonistéw dopaminy u pacjentéw z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych
bardzo czesto zgtaszano nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy

o Ziosliwy zespodt neuroleptyczny (ZZN) — obawy takie jak: bardzo wysoka gorgczka, sztywnosc
miesni, zaburzenia Swiadomosci oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego

e Hiperglikemia i cukrzyca - rzadko zgtaszano hiperglikemie i (lub) rozwdj albo nasilenie objawéw
cukrzycy z czasami wystepujaca kwasicg ketonowg lub $pigczkg, w tym przypadki $miertelne

¢ Zmiany stezenia lipidow

o Aktywnos¢ antycholinergiczna - zachowacC ostroznos¢ przy przepisywaniu leku osobom
z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscig porazenng jelit i podobnymi schorzeniami

e Czynnos$¢ watroby- Czesto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci
amniotransferaz watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczgtkowym okresie leczenia

e Neutropenia

e Przerwanie leczenia -wystgpienie ostrych objawodw, takich jak: pocenie sie, bezsennos¢, drzenie, lek,
nudnosci lub wymioty

e Zakrzep z zatorami

o Napady drgawek

e Pdzne dyskinezy - ryzyko wystgpienia dyskinez pdznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia

¢ Niedocisnienie ortostatyczne

o Nagtly zgon sercowy

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegdlnej grupy pacjentow
z powodu zwiekszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystepowania zdarzen naczyniowo-mozgowych.
W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni) obejmujgcych pacjentow
w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychozg spowodowang otepieniem, i (lub) z zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem, odnotowano dwukrotne zwiekszenie czestosci zgonow
u pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych placebo. W tych samych
badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-mézgowe (np. udar, przemijajgcy
napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne.

Po wprowadzeniu olanzapiny do obroty zgtaszano wystepowanie nagtych zgonéw sercowych u pacjentéw
stosujgcych ten lek. W retrospektywnym, obserwacyjnym badaniu kohortowym ryzyko nagtego zgonu
sercowego U pacjentow leczonych olanzaping byto okoto dwukrotnie wieksze, niz u pacjentow
niestosujgcych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano pordwnywalne ryzyko nagtego
zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynno$ci zyciowych nalezy rozpoczg¢ zgodnie ze stanem klinicznym
pacjenta i powinno uwzglednia¢ leczenie niedoci$nienia oraz zapasci krgzeniowej oraz podtrzymywaé
czynnosci oddechowe. Nie nalezy stosowaé adrenaliny, dopaminy ani innych Srodkéw
sympatykomimetycznych wykazujgcych aktywnos¢ beta-agonistyczng, poniewaz stymulacja receptoréw beta
moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego w celu
wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska oraz monitorowanie powinny byé
kontynuowane do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

Dzieci i mtodziez: olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujgcych wptyw leku na mtodziez i na dorostych.
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Tabela 21. Zestawienie dziatan niepozadanych dotyczacych olanzapiny

Klasyfikacja dziatan niepozadanych wg | Dziatania niepozadane
czestosci ich wystepowania

Bardzo czesto (21/10) Zwigkszenie masy ciata, sennos¢, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu,

Czesto (21/100 do 1/10) Enzynofilia, zwiekszenie stezenia cholesterolu, zwigkszenie stezenia glukozy,
zwigkszenie stezenia triglicerydow, glikozuria, zwiekszenie apetytu, zawroty gtowy,
akatyzja, parkinsonizm, dyskineza, Niedoci$nienie ortostatyczne, tagodne przemijajace
dziatanie antycholinergiczne, w tym zaparcia i sucho$¢ jamy ustnej, przejsciowe,
bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie leczenia, wysypka, zaburzenia erekcji u mezczyzn, zmniejszenie
libido u mezczyzn i kobiet, astenia, zmeczenie, obrzek, eozynofilia, bdl stawéw, duze
stezenie kwasu moczowego, duza aktywno$¢ gamma glutamylotransferazy, duza
aktywnos$¢ fosfokinazy kreatyninowej, stezenia prolaktyny w osoczu, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, wysokie stezenie kwasu moczowego.

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) Leukopenia, neutropenia, bradykardia, wydtuzenie odstepu QT, zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy ptucnej oraz zakrzepica zyt gtebokich), nadwrazliwo$¢ na Swiatto,
tysienie, nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu, brak miesigczki, powigkszenie piersi,
mlekotok u kobiet, ginekomastia, powigkszenie piersi u mezczyzn, zwigkszenie
fosfokinazy kreatynowej, zwiekszenie catkowitego stezenia bilirubiny, rozwoéj lub
nasilenie cukrzycy sporadycznie zwigzane z kwasicg ketonowg lub $pigczka, w tym
przypadki $miertelne, goraczka, duza aktywnos$¢ fosfokinazy kreatyninowej, duza
aktywno$¢ gamma glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu moczowego, napady
drgawek w wigkszosci przypadkow u pacjentéw z drgawkami lub czynnikami ryzyka ich
wystgpienia w wywiadzie, dystonia, pdzna dyskineza, amnezja, dyzartria, krwawienie z
nosa, wzdecia, rozwoj lub zaostrzenie cukrzycy, czasem z kwasica ketonowg lub
$pigczka, w tym kilka zgonéw, wzdecie brzucha, rzadkoskurcz.

Rzadko (=1/10000 do <1/1000) Matoptytkowosé, hipotermia, ztosliwy zespdt neuroleptyczny, objawy odstawienne,
czestoskurcz komorowy lub migotanie komodr, nagta $mieré, zapalenie trzustki,
zapalenie watroby (w tym watrobowokomorkowe, cholestatyczne uszkodzenie watroby
lub mieszana posta¢ uszkodzenia watroby), rozpad mies$ni poprzecznie prazkowanych,
priapizm, ropien w miejscu wstrzykniecia, tachykardia komorowa, migotanie komor,
nagty zgon, rabdomioliza.

Bardzo rzadko (21/10000 w tym pojedyncze | -
przypadki)

Czestos¢ nieznana Reakcja alergiczna, rozwdj bgdz nasilenie cukrzycy sporadycznie zwigzane z kwasicg
ketonowg lub $pigczka, w tym przypadki $miertelne, napady drgawek zgtaszano w
wigkszosci przypadkow u pacjentéw z drgawkami lub czynnikami ryzyka ich wystapienia
w wywiadzie, zlosliwy zespdt neuroleptyczny, pdzne dyskinezy, uczucie parcia na
pecherz, zespot odstawienia leku u noworodka, priapizm, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogélnymi — DRESS,
rozpad migsni poprzecznie prgzkowanych, diugotrwaty wzwod, trombocytopenia.

Zrédto: ChPL Olanzapina Actavis, Olanzapin Lekam, Zalasta, Olzapin, Zolax Rapid, Olanzin, Olpinat, Synza, Zypadhera, Egolanza,
Olazax Disperzi, Olanzapine Bluefish, Zolax, Olanzapin Stada, Anzorin, Olanzapina Apotex, Olazax, Ranofren, Zolafren Swift,
Zopridoxin, Olanzapina Mylan.

Zyprazydon

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Zypsila

Do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (ij. <1/10) zamieszczonych w ChPL Zypsila byto:
uspokojenie polekowe i akatyzja.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL Zypsila

e Zyprozydon powoduje tagodne do umiarkowanego wydtuzenie odstepu QT, proporcjonalne
do wielkosci dawki

e NMS jest rzadkim, ale potencjalnie zagrazajgcym Zyciu powikfaniem stosowania lekow
przeciwpsychotycznych, w tym réwniez zyprazydonu

e Zyprazydon przyjmowany przez dtugi okres czasu moze wywota¢ dyskinezy pozne oraz inne pdzne
zaburzenia pozapiramidowe. U pacjentdw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym tego typu
objawy wystepujg szczegolnie czesto (uzaleznione od diugosci stosowania leku)
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e Zaleca sie zachowanie ostroznosci w trakcie leczenia pacjentéw, u ktérych w przeszio$ci
wystepowaty napady drgawkowe.

e Produkt leczniczy Zypsila zawiera laktoze

e Okoto trzykrotnie wieksze ryzyko wystgpienia niepozgdanych zdarzeh mézgowo-naczyniowych

e Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo
zatorowej (VTE)

W krotkoterminowych i dlugoterminowych badaniach klinicznych, dotyczacych stosowania zyprazydonu
w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, drgawki toniczno-kloniczne
i niedoci$nienie tetnicze wystepowaty niezbyt czesto, u mniej niz 1% pacjentéw leczonych zyprazydonem.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw z otepieniem, stosujgcych
niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, stwierdzono w przyblizeniu trzykrotne zwiekszenie ryzyka
niepozadanych zdarzen naczyniowo-mdzgowych. Mechanizm tego zwiekszonego ryzyka nie jest znany.
Nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka podczas stosowania innych lekéw przeciwpsychotycznych
lub w innych populacjach pacjentéw.

Dzieci i mtodziez: nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy z powodu braku danych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Tabela 22. Zestawienie dziatan niepozadanych dotyczacych zyprazydonu

Klasyfikacja dziatan niepozadanych wg | Dziatania niepozadane
czestosci ich wystepowania

Bardzo czesto (21/10) -

Czesto (21/100 do 1/10) Nieostre widzenie, nudnos$ci, wymioty, zaparcia, dyspepsja, suchos¢ bton sluzowych
jamy ustnej, nadmierne Slinienie, ostabienie, uczucie zmeczenia, sztywno$¢ migsniowo-
szkieletowa, dystonia, akatyzja, zespét pozapiramidowy, parkinsonizm (w tym
sztywno$¢ typu kota zebatego, spowolnienie ruchowe, hipokinezja), drzenie, zawroty
glowy, uspokojenie polekowe, sennosé, bole gtowy, niepokdj, Niepokdj ruchowy,
niestrawnos¢, nadmierne uspokojenie, uczucie pieczenia w miejscu wstrzykniecia, bél w
miejscu wstrzykniecia.

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) Kotatanie serca, tachykardia, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, szum uszny,
Swiattowstret, biegunka, utrudnienie potykania (dysfagia), zapalenie btony $luzowej
Zotgdka, zaburzenia uktadu pokarmowego, obrzek jezyka, jezyk powigkszony, wzdecia,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, nieprawidtowy chéd, bdl, wzmozone
pragnienie, zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, zwiekszenie taknienia,
dyskomfort migsniowo-szkieletowy, skurcz migsni, béle konczyn, sztywnosé stawodw,
uogodlnione napady toniczno-kloniczne, pdzne dyskinezy, $linotok, ataksja, zaburzenia
mowy (dyzartria), napadowe przymusowe patrzenie z rotacjg gatek ocznych, zaburzenia
uwagi, nadmierna potrzeba snu (hipersomnia), zaburzenia czucia, parestezja, letarg,
pobudzenie, nerwowos$¢, napiecie miesni gardta, koszmary senne, trudnosci w
oddychaniu, bdl gardta, pokrzywka, wysypka, wysypka plamkowo-grudkowa, tradzik,
przelom nadciSnieniowy, nadcisnienie tetnicze, niedoci$nienie ortostatyczne,
niedocisnienie, zwigkszenie apetytu, lek, uczucie ucisku w gardle, koszmary senne,
uogolnione drgawki toniczno-kloniczne, dyskinezy pozne, Slinienie sie, dusznos¢, bol
gardta, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, obrzek jezyka, pogrubienie jezyka,
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, dyskomfort w klatce piersiowe;,
zaburzenia chodu, anoreksja, zachowania antyspoteczne, zaburzenia psychotyczne,
tiki, objaw kota zebatego, utozeniowe zawroty gtowy, dyskineza, dyspraksja, objawy
parkinsonowskie, drzenie, bradykardia, nagte zaczerwienienie twarzy, niedocisnienie
ortostatyczne, objawy odstawienia leku, choroby grypopodobne, dyskomfort w miejscu
wstrzykniecia, podraznienie w miejscu wstrzyknigcia, obnizenie cisnienia tetniczego.

Rzadko (=1/10000 do <1/1000) Limfopenia, bél ucha, niedowidzenie, zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek,
suchos$¢ oka, refluks Zotgdkowo-przetykowy, luzne stolce, gorgczka, uczucie gorgca,
zapalenie btony $luzowej nosa, w elektrokardiogramie wydtuzony skorygowany odstep
QT, nieprawidlowe wyniki testow czynnosci watroby, zwigkszona stezenie
dehydrogenazy  mleczanowej we  krwi, zwiekszona liczba  granulocytow
eozynochtonnych, hipokalcemia, szczekos$cisk, krecz szyi, porazenie, akineza
(bezruch), wzmozone napiecie migsniowe, syndrom niespokojnych nég, napady paniki,
przygnebienie, spowolnienie umystowe, sttumienie emocjonalne, anorgazmia,
nietrzymanie moczu, bolesne oddawanie moczu (dyzuria), zaburzenia wzwodu,

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 39/65




Rysperydon, Sulpiryd, Arypiprazol, Zyprazydon, Olanzapina,
Kwetiapina, Klonidyna, Topiramat, Klonazepam 0T.4320.13.2018

zwigkszona erekcja, mlekotok, ginekomastia, napady czkawki, tuszczyca, alergie
skorne, tysienie, obrzeki twarzy, rumien, wysypka grudkowa, podraznienie skory,
nadci$nienie skurczowe, nadci$nienie rozkurczowe, chwiejne cisnienie krwi, niezyt
nosa, zwiekszenie liczby eozynofiléw, objawy depresyjne, sptycenie afektu, anorgazmia,
niedowtad, zmienne ci$nienie tetnicze, czkawka, nieprawidtowe wyniki testow czynnosci
watroby, zaburzenia erekcji, wzmozone erekcje, zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, skurcz krtani, nadmierne pocenie si¢, mimowolne
oddawanie moczu.

Bardzo rzadko (21/10000 w tym pojedyncze
przypadki)

Czestos¢ nieznana

Podczas leczenia lekami przeciwspychotycznymi odnotowano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym przypadki zatoru tetnicy ptucnej oraz przypadki
zakrzepicy zyt gtebokich, zespdt serotoninowy, ostabienie migsni twarzy, zatorowos¢
zylna, moczenie, zespo6t odstawienia u noworodka, priapizm, porazenie miesni twarzy,
omdlenia, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Zrédto: ChPL Zypsila, Zeldox, Zipragen, Zipramyl

W przypadku, gdy w trakcie leczenia pojawig sie objawy wskazujgce na zaburzenia rytmu serca, takie jak
kofatanie serca, zawroty gtowy czy omdlenia, nalezy rozwazyé mozliwos¢ wystgpienia ztosliwej arytmii i
monitorowa¢ czynnos¢ serca, takze poprzez badanie EKG. W przypadku wydtuzenia odstepu QTc >500 ms

zaleca sie zaprzestanie leczenia

Ponizsza lista dziatan niepozadanych powstata w oparciu o przypadki zaobserwowane po wprowadzeniu

zyprazydonu do obrotu:
e torsade de pointes
e reakcja anafilaktyczna

o Ziosliwy zespdt neuroleptyczny, zespét serotoninowy
e bezsennosc¢, mania/tagodny stan maniakalny
¢ nadwrazliwos¢, obrzek naczynioruchowy

e omdlenia
e bolesny wzwdd pracia

Kwetiapina

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Bonogren

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetaipiny wedtug
ChPL Bonogren byty: senno$¢, zawroty gtowy, suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej, umiarkowana astenia,
zaparcia, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne i niestrawno$c.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL Bonogren

W ChPL Bonogren wymienione zostaty ostrzezenia dotyczgce nastepujgcych zagrozen:

e Samobdjstw i depresiji

e Objawdw pozapiramidowych

o Dyskinezy p6znej
e Sennosci i zawrotéw gtowy
e Napadow drgawkowych

e Zlosliwego zespotu neuroleprtycznego

o Ciezkiej neuropatii

e Interakcji
e Przyrostéw masy ciata
e Hiperglikemii

o Lipidow- zwiekszenie tryglicerydow

o Ryzyka zmian metabolicznych

o Woydtuzenia odcinka QT

e Opcjonalnych objawéw odstawienia Leku
e Pacjenci w podesztym wieku z psychozg powigzang z demencjg
e Wplywu na watrobe ( zéltaczka)
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e Zaburzen potykania
e Zapalenia trzustki

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem mysli samobadjczych,
samookaleczen i samobdjstw (zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje sie do czasu
uzyskania znaczacej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni
leczenia lub dtuzej, pacjenci powinni by¢ w tym czasie Scisle monitorowani. Doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze ryzyko samobdjstwa moze zwiekszyé sie we wczesnym etapie powrotu do zdrowia.
Dodatkowo, lekarze powinni rozwazy¢ ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z samobdjstwem po nagtym
przerwaniu leczenia kwetiaping, ze wzgledu na znane czynniki ryzyka leczonej choroby. Inne zaburzenia
psychiczne, w ktérych zalecana jest kwetiapina mogg by¢ rowniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia zdarzen zwigzanych z samobdjstwem.

Dzieci i mtodziez: nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzgledu
na brak danych popierajgcych stosowanie w tej grupie wiekowej.

Tabela 23. Zestawienie dziatan niepozadanych dotyczacych kwetiapiny

Klasyfikacja dziatan niepozadanych wg | Dziatania niepozadane
czestosci ich wystepowania

Bardzo czesto (21/10) Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszenie stezenia trojglicerydow w surowicy,
zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego we krwi (gtéwnie cholesterolu Idl),
zmniejszenie stezenia cholesterolu hdl, wzrost masy ciata, zawroty gtowy, sennos¢, bél
gtowy, suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej, objawy odstawienne, suchos¢ w ustach,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny,

Czesto (=1/100 do 1/10) Leukopenia, zmniejszenie  liczby  neutrofili, = wzrost stezenia  eozyndfilii,
hiperprolaktynemia, zmniejszenie stezenia catkowitej t4, zmniejszenie stezenia wolnej
t4, zmniejszenie stezenia catkowitej t3, zwigkszenie stezenia tsh, zwiekszenie apetytu,
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi swiadczace o hiperglikemii, zte sny i koszmary
senne, mysli i zachowania samobodjcze, omdlenia, objawy pozapiramidowe, zaburzenia
mowy, padaczka, zespét niespokojnych ndg, dyskineza pézna, tachykardia, kotatanie
serca, hiewyrazne widzenie, niedocisnienie ortostatyczne, zapalenie btony $luzowej
nosa, dusznos$¢, zaparcia, niestrawno$¢, wymioty, zwigkszenie stezenia
aminotransferaz (alt, ast) w surowicy, zwiekszenie aktywnosci gamma-gt, umiarkowana
astenia, obrzeki obwodowe, drazliwos$¢, gorgczka, niekontrolowane ruchy miesni twarzy
lub jezyka, dyzartria, katar, tagodna astenia, zwigkszenie stezenia glukozy do wartosci
hiperglikemii,  zwiekszenie liczby granulocytéw kwasochtonnych,  hipotonia
ortostatyczna, ostabienie, parestezje, bél brzucha, bdl plecéw, bdl migsni

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) Trombocytopenia, niedokrwisto$é, zmniejszenie liczby ptytek krwi, nadwrazliwo$¢ (w
tym reakcje alergiczne skory) w tym powstawanie babli skérnych, obrzekéw skory i
obrzekéw okolicy ust, zmniejszenie stezenia catkowitej t3, niedoczynnos¢ tarczycy,
hiponatremia, cukrzyca, wydtuzenie odstepu qt, bradykardia, zaburzenia przetykania,
zaburzenia seksualne, drgawki lub napady drgawkowe, eozynofilia, matoptytkowosé,
pdézne dyskinezy, dysfagia, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy (ggt),
hypotyroidyzm, stan splatania, przemijajacy udar niedokrwienny, szumy uszne, zawat
serca, dfawica piersiowa, wysypka, $wigd, nadmierna potliwos¢, niewydolnosé nerek,
biatkomocz,

Rzadko (=1/10000 do <1/1000) Agranulocytoza, zespot metaboliczny, somnambulizm i zwigzane z nim reakcje, takie jak
rozmowy senne i zwigzane ze snem zaburzenia odzywiania, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, zapalenie trzustki, zapalenie watroby, priapizm, mlekotok, obrzek
piersi, zaburzenia miesigczkowania, ztosliwy zespot neuroleptyczny, hipotermia,
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, utrzymujgce sie nadmierne
pocenie, sztywnos¢ migsni, uczucie sennosci lub omdlenia, zazétcenie skory i biatkdwek
oczu (zottaczka), zakrzepy zylne, szczegdlnie w nogach (objawy obejmujg obrzek, bol i
zaczerwienienie nogi), ktére moga sie przemieszczac naczyniami krwiono$nymi do ptuc,
powodujac bol w klatce piersiowej i trudnosci z oddychaniem, zakrzepica zyt gtebokich,
zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, somnambulizm i pokrewne reakcje,
takie jak mowienie przez sen oraz zaburzenie odzywiania zwigzane ze snem,
zaburzenia roéwnowagi, eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie gtos$ni, zaburzenia
smaku, pecherzyca, pokrzywka,
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Bardzo rzadko (21/10000 w tym pojedyncze | Reakcja anafilaktyczna, nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, obrzek
przypadki) naczynioruchowy, zespot stevensa-johnsona, rabdomioliza, zespét niedostosowanego
wydzielania hormonu antydiuretycznego, nagta niewyjasniona $mieré, zapalenie jelit,
tuszczycopodobne zapalenie skory,

Czestos¢ nieznana Neutropenia, toksyczna martwica naskérka, rumien wielopostaciowy, ciezkie reakcje
alergiczne (tzw. wstrzgs anafilaktyczny), ktére mogg powodowaé trudnosci w
oddychaniu lub szok, skurcz oskrzeli, w pojedynczych przypadkach, obturacja gérnych
dréog oddechowych spowodowana obrzekiem (moze by¢ $miertelna), wylew krwi do
mozgu

Zrédio: ChPL Bonogren, Pulsaren, Symquel XR, Kwetiax SR, Quetiapin NeuroPharma, Pulsaren, Etiagen, Ketilept, Kvelux SR,
Kwetaplex, Pinexet, Accupro, Pinexet XR, Etiagen XR, Ketilept Retard, Ketipinor, Setininm, ApoTiapina, Alcreno, Quetiapin
NeuroPharma,Symquel, Acurenal, Etiagen,Kefrenex, Ketler, Pinexet, Setinin, Atrolak

Klonidyna

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Iporel

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Iporel

W ChPL Iporel wymienione zostaty ostrzezenia dotyczgce nastepujgcych zagrozenh:

Iporel nie wykazuje dziatania leczniczego w nadcisnieniu w przebiegu guza chromochtonnego. Klonidyna,
substancja czynna produktu leczniczego Iporel oraz jej metabolity wydalane sg gtéwnie z moczem. Pacjenci
z niewydolnoscig nerek wykazujg zrdznicowang podatnos¢ na terapeutyczne dziatanie klonidyny.
Stad tez konieczne jest skrupulatne dostosowanie dawkowania do kazdego pacjenta oraz staranne
monitorowanie.

Nagte odstawienie klonidyny, szczegdlnie u pacjentdw otrzymujgcych duze dawki, moze spowodowaé
nadcisnienie z odbicia. Obserwowano takze przypadki niepokoju, kotatania serca, nerwowosci, drzenia, bolu
gtowy oraz objawow ze strony przewodu pokarmowego. Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby nie przerywali
leczenia bez porozumienia z lekarzem.

Pacjenci z dodatnim wywiadem w kierunku depresji powinni by¢ uwaznie monitorowani podczas
diugotrwatego leczenia produktem leczniczym Iporel, gdyz znane sg doniesienia o epizodach depresyjnych
u pacjentéw leczonych klonidyna.

Dzieci i mtodziez: nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku do 12 lat ze wzgledu na niedostateczng wiedze
o skutecznosci i bezpieczenhstwie stosowania klonidyny u tych pacjentéw.

Tabela 24. Zestawienie dziatan niepozadanych dotyczacych klonidyny

Klasyfikacja dziatan niepozadanych wg | Dziatania niepozadane
czestosci ich wystepowania

Bardzo czesto (21/10)

Czegsto (21/100 do 1/10) Pobudzenie, nerwowos$¢, bezsennos¢, zte samopoczucie, podcisnienie ortostatyczne,
kotatanie serca, tachykardia lub bradykardia, nudnosci i wymioty, zaparcia,
zmniejszenie aktywnosci seksualnej, impotencja, ostabienie, uczucie zmeczenia,
zmniejszenie aktywnosci seksualnej, impotencja, ostabienie, uczucie zmeczenia,

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (21/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (=1/10000 w tym pojedyncze

przypadki)

Czestos¢ nieznana Ginekomastia, depresja, bdl glowy, koszmarne sny, niepokdj nocny, lek, halucynacje,
inne zaburzenia zachowania, objaw Raynauda, niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu
serca, bradykardia zatokowa lub blok przedsionkowo — komorowy, przejsciowe

podwyzszenie enzymoéw watrobowych, uszkodzenie watroby, brak taknienia, zapalenie
Slinianki przyusznej, pseudo-niedroznos¢ jelita grubego, $wigd, wysypka, pokrzywka,
tysienie, obrzek naczyniowy, bole miesni i stawdéw, kurcze migsni konczyn dolnych,
trudnosci w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu, przyrost masy ciata.

Zrédto: ChPL Iporel

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 42/65




Rysperydon, Sulpiryd, Arypiprazol, Zyprazydon, Olanzapina,
Kwetiapina, Klonidyna, Topiramat, Klonazepam 0T.4320.13.2018

Topiramat
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Oritop

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL Oritop

W ChPL Oritop wymienione zostaty ostrzezenia dotyczgce nastepujgcych zagrozeh:
e po przyjeciu topiramatu moze dojs¢ do zwiekszenia czestosci lub pojawienia sie nowych rodzajow
napadow padaczkowych
e Anhydroza
e Zaburzenia nastroju/depresja
o Préby samobdjcze/mysli samobdjcze
e Kamica nerkowa
e Zaburzenia czynnosci nerek
e Zaburzenia czynnosci watroby
e Ostra krétkowzrocznosé i wtérna jaskra z zamknietym katem przesgczania
¢ Kwasica metaboliczna
e Zaburzenie funkcji poznawczych

U niektérych pacjentow wystgpic moze utrata masy ciata podczas leczenia topiramatem. Zaleca sie
monitorowanie w kierunku utraty masy ciata u pacjentéw przyjmujgcych topiramat. Jezeli podczas leczenia
u pacjenta wystgpi zmniejszenie masy ciata, mozna rozwazy¢ zwiekszenie ilosci spozywanego pokarmu
lub stosowanie diety uzupetniajgce;.

U zdrowych ochotnikdw obserwowano zmniejszenie (wartosci AUC o 18%) uktadowej ekspozycji na lit
podczas jednoczesnego stosowania z topiramatem w dawce 200 mg na dobe. U pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym podczas leczenia topiramatem w dawce 200 mg na dobe, farmakokinetyka litu
byta niezmieniona; obserwowano jednak zwigkszenie uktadowej ekspozycji (wartosci AUC o 26%)
po podaniu topiramatu w dawkach do 600 mg na dobe. W przypadku jednoczesnego stosowania
z topiramatem nalezy monitorowac stezenie litu we krwi.

Dzieci i mtodziez: Z powodu niewystarczajgcych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci, nie zaleca

sie do stosowania w leczeniu lub zapobieganiu atakom migreny u dzieci.

Tabela 25. Zestawienie dziatan niepozadanych dla topiramatu

Klasyfikacja dziatan niepozadanych wg
czestosci ich wystepowania

Dziatanie niepozadane

Bardzo czesto (21/10)

Zapalenie nosogardta, depresja, parestezje, sennos¢, zawroty gtowy, nudnosci, biegunka,
zmeczenie, zmniejszenie masy ciata

Czesto (=1/100 do 1/10)

Niedokrwisto$¢, nadwrazliwos¢, jadtowstret, zmniejszenie apetytu, spowolnienie procesow
myslowych, bezsenno$¢, zaburzenie ekspresji mowy, lek, stan splatania, dezorientacja,
agresja, nagle zmieniony nastréj, podniecenie, chwiejny nastrdj, nastrdj depresyjny, gniew,
nieprawidtowe zachowanie, uposledzenie wymowy, drzenie zamiarowe, uspokojenie,
zaburzenia uwagi, zaburzenia pamieci, amnezja, zaburzenia kognitywne, uposledzenie
umystowe, zaburzenia funkcji psychomotoryczych, drgawki, zaburzenia koordynacji ruchowe;j,
drzenie, letarg, niedoczulica, oczoplgs, zaburzenia smaku, zaburzenia réwnowagi, nieostre
widzenie podwdjne widzenie, zaburzenia widzenia, zawroty glowy, szumy uszne, bdl ucha,
dusznos$é, krwawienie z nosa, przekrwienie bton $luzowych nosa, wodnisty wyciek z nosa,
wymioty, zaparcia, bolesno$¢ w nadbrzuszu, niestrawnos$¢, bdl brzucha, uczucie suchosci w
jamie ustnej, uczucie dyskomfortu w zotadku, parestezje w okolicy ust, zapalenie btony
Sluzowej zotagdka, dyskomfort brzuszny, tysienie, wysypka, $wiad, artralgia, skurcze miesni,
bdle migsni, drzenia migsniowe, stabos¢ miesniowa, bdl struktur miesniowoszkieletowych
klatki piersiowej, kamica nerkowa, czestomocz, dyzuria, gorgczka, astenia, drazliwosc,
zaburzenia chodu, zte samopoczucie, apatia, zwigkszenie masy ciata, zaburzenia funkc;ji
psychoruchowych, drzenie zamiarowe, uspokojenie, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego,

Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100)

Leukopenia, matoptytkowosé, powiekszenie weztidw chtonnych, eozynofilia, kwasica
metaboliczna, hipokaliemia, zwiekszony apetyt, polidypsia, mysli samobdjcze, préby
samobdjcze, omamy, zaburzenia psychotyczne, omamy stuchowe, omamy wzrokowe, apatia,
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brak spontanicznej mowy, zaburzenia snu, chwiejnos¢ afektu, obnizenie libido, niepokdj
ruchowy, ptacz, zacinanie sie w mowie, euforyczny nastrdj, paranoja, perseweracja, lek
napadowy, ptaczliwosé, trudnosci z czytaniem, bezsennos$é poczatkowa, ptaski afekt,
nieprawidtowe myslenie, utrata libido, obojetno$¢, bezsennos$¢ s$rodkowa, rozproszenie,
wczesne budzenie sie rano, ataki leku, podwyzszony nastréj, zmniejszony poziom
Swiadomosci, drgawki typu grandmal, uszkodzenie pola widzenia, zesp6t napadéw
czesciowych, zaburzenia mowy, nadaktywnos$¢ psychomotoryczna, omdlenia, zaburzenia
czucia, nadmierna produkcja $liny, nadmierna sennos¢, afazja, powtarzanie, hipokinezja,
dyskinezja, posturalne zawroty gtowy, niska jako$¢ snu, uczucie pieczenia, utrata czucia,
wech opaczny, zespét mozdzkowy, dysestezja, uposledzenie smaku, stupor, niezdarnosé,
aura migrenowa, brak smaku, dysgrafia, dysfazja, neuropatia obwodowa, stany przed
omdleniowe, dystonia, zmniejszona ostros¢ widzenia, mroczki, krotkowzrocznosc®,
nieprawidtowe odczucia w oku*, suchos¢ oka, Swiattowstret, kurcz powiek, wzmozone
tzawienie, blyski, rozszerzenie zrenic, starczowzrocznos$c¢, gtuchota, gtuchota jednostronna,
gtuchota neurosensoryczna, poczucie dyskomfortu w uchu, uszkodzenie stuchu, bradykardia,
bradykardia zatokowa, kotatania, niedoci$nienie, hipotonia ortostatyczna zaczerwienienie,
uderzenia goraca, duszno$¢ wysitkowa, nadmierne wydzielanie z zatok przynosowych,
dysfonia, zapalenie trzustki, wzdecia, choroba refluksowa, b6l w dolnej czesci brzucha,
niedoczulica okolicy ust, krwawienia z dzigset, wzdecie brzucha, dyskomfort w nadbrzuszu,
tkliwo$¢ w obrebie brzucha, nadmierne wydzielanie $liny, bol w jamie ustnej, nieprzyjemny
zapach z ust, bdl jezyka, brak potu, niedoczulica twarzy, pokrzywka, rumien, $wiad
uogolniony, wysypka plamkowa, przebarwienia skoéry, alergiczne zapalenie skoéry, obrzek
twarzy, obrzek stawow*, sztywnos$¢ migsniowoszkieletowa, bol w boku, zmeczenie miesni,
kamienie w drogach moczowych, nietrzymanie moczu, krwinkomocz, nagte uczucie parcia na
pecherz, kolka nerkowa, bdl nerki, zaburzenia erekcji, dysfunkcja seksualna, hipertermia,
nadmierne pragnienie, dolegliwosci grypopodobne, spowolnienie, peryferyjne uczucie chtodu,
uczucie upojenia, uczucie niepokoju, nieprawidtowy test ulozenia stép jedna za drugg
(tandem), zmniejszona liczba biatych krwinek, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych, trudnosci w uczeniu sie, obecne krysztatki w moczu,

Rzadko (=1/10000 do <1/1000) Neuropatia, kwasica hiperchloremiczna, mania, anorgazmia, zaburzenia lgkowe, zaburzenia

w pobudzeniu seksualnym, poczucie braku nadziei/rozpaczy, zaburzenia orgazmu,
hipomania, obnizenie doznan 2z osiggnigcia orgazmu, apraksja, zaburzenia rytmu
okotodobowego, hiperestezja, ostabienie wechu, brak wechu, drzenie samoistne, akinezja,
brak reakcji na bodzce, $lepota jednostronna, Slepota przemijajaca, jaskra, zaburzenia
akomodacji, uszkodzenie postrzegania gtebi obrazu, mroczki iskrzgce, obrzek powiek,
Slepota zmierzchowa, niedowidzenie, zespo6t raynauda, zapalenie watroby, niewydolno$¢
watroby, zespot stevensa-johnsona, rumien wielopostaciowy, patologiczny odér skorny,
obrzek wokét oczu, lokalna pokrzywka, uczucie dyskomfortu w konczynach, kamienie
moczowodowe, nerkowa kwasica cewkowa obrzek twarzy, kalcynoza, zmniejszenie stezenia
wodoroweglan u sodu we krwi, kalcynoza,

Bardzo rzadko (21/10000 w tym pojedyncze
przypadki)

Czestos¢ nieznana Obrzek alergiczny, obrzek spojowek, jaskra z zamkniety m katem przesgczania, zwyrodnienie

plamki zéttej, zaburzenia ruchu gatek ocznych, kaszel, toksyczna nekroliza naskorka,

Zrédto: ChPL Oritop, Epiramat, Epiromat, Etopro, Topiramat Pfizer, Topramat, Topamax, Etopro, Oritop, Topiramat Bluefish.

Klonazepam

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Clonazepamum TZF

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL Clonazepamum TZF

W ChPL Clonazepamum TZF wymienione zostaty ostrzezenia dotyczgce nastepujgcych zagrozen:

Tolerancji leku

Ryzyka uzaleznienia

Wystgpienie pamieci nastepczej

Wystgpienie reakcji paradoksalnych np. omamy, psychozy somnambulizm

Ponizej wymieniono wszelkie dziatania nieporzgdane Klonazepamu w oparciu o ChPL Clonazepamum TZF.
ChPL nie podaje z jaka czestoscig wystepujg okreslone Dziatania nieporzgdane. Podkresla jedynie,
iz ich ilo§¢ oraz nasilenie jest uzaleznione od indywidualnych wrazliwosci pacjenta oraz przyjmowanej

dawki.
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Zaburzenia w sktadzie morfologicznym
krwi

Reakcje anafilkatyczne,

Obrzek  naczynioruchowy  opisywany
bardzo rzadko

Alergiczne reakcje skorne (wysypki,
$wiad, pokrzywka)

Brak apetytu

Niepokdj psychoruchowy

Bezsennos$¢

Zwiekszona pobudliwos¢ i agresywnosc,
nerwowosc¢,

Wrogosé

Zaburzenia snu, koszmary

Zaburzenia osobowo$ci’

0T.4320.13.2018

bdl w klatce piersiowej

nieznaczne obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi

nudnosci

dolegliwosci zotgdkowe

uczucie suchosci w jamie ustnej

niesmak

depresja o$rodka oddechowego
niewielkie  podwyzszenie  aktywnosci
aminotransferazy

zaburzenia czynnosci watroby i drog
z0fciowych z wystgpieniem zéttaczki
pokrzywka

wypryski

wypadanie wioséw

e Drzenie migsniowe e zaburzenia pigmentac;ji
o Nowe rodzaje drgawek e ostabienie miesni
e Sennosé, spowolnienie reakcji e drzenie miesni
e Bodl i zawroty gtowy e bole miesniowe
¢ Nadwrazliwo$¢ na Swiatto e zatrzymanie moczu
e Stany splgtania/ dezorientacja e zaburzenia miesigczkowania,
o ataksja e zaburzenia libido
e Zzburzenia widzenia (niewyrazne, e impotencja
podwdjne widzenie, oczoplags) e 0golne ostabienie
e bradykardia e omdlenia

Rysperydon

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Risperon

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych z zastosowaniem rysperydonu wedtug
ChPL Risperon byty: parkinsonizm, bol glowy i bezsennosc.

W ChPL RisperonTZF wymienione zostaty ostrzezenia dotyczgce nastepujgcych zagrozen:
e Smiertelno$ci ogdlnej pacjentéw w wieku podesztym
e Zdarzenh niepozadanych dotyczgcych krgzenia mézgowego
¢ Niedocis$nienia ortostatycznego
e Ziosliwego zespotu Neuroleptycznego (ZZN)
o Choroby Parkinsona i otepienie z obecnoscig ciat Lewy’ego
o Hiperprolaktynemia
e Drgawki
e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
o  Woydtuzenie odstepu QT

Dzieci i miodziez: nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze schizofrenig oraz
z epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych dotyczgcych skutecznosci.

Tabela 26. Zestawienie dzialan niepozadanych dla rysperydonu

Klasyfikacja dziatan niepozadanych wg | Dziatanie niepozadane
czestosci ich wystepowania

Bardzo czesto (21/10) Parkinsonizm, bdl gtowy, bezsennos¢

Czesto (=21/100 do 1/10) Zwiekszenie stezenia we krwi prolaktyny, zwiekszenie masy ciata, tachykardia, akatyzja,

zawroty gtowy, drzenie, dystonia, sennos¢, sedacja, letarg, dyskineza, niewyrazne
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widzenie, dusznos¢, krwawienie z nosa, kaszel, przekrwienie btony $luzowej nosa, bdl
gardta i krtani, wymioty, biegunka, zaparcie, nudnosci, bél brzucha, niestrawnosc,
sucho$¢ w jamie ustnej, dolegliwosci zotgdkowe, mimowolne oddawanie moczu,
wysypka, rumien, zwiekszone taknienie, zmniejszone taknienie, zapalenie ptuc, grypa,
zapalenie oskrzeli, infekcja gornych drég oddechowych, infekcja drog moczowych,
gorgczka, uczucie zmeczenia, obrzeki obwodowe, astenia, bél w klatce piersiowej,
niepokdj, pobudzenie, zaburzenia snu, zakazenie ucha, grypa, hiperprolaktynemia,
zwigkszenie apetytu, zmniejszenie apetytu, depresja, lek, zapalenie spojowek, bdl w
jamie brzusznej, bol zeba, skurcze miesni, bdél mieSniowoszkieletowy, upadek,
hiperaktywnosé, letarg

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Wydtuzenie odstepu QT w EKG, EKG odbiegajgcy od normy, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zmniejszenie liczby biatych
krwinek, podwyzszenie temperatury ciata, zwiekszenie liczby eozynofiléw, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, blok
przedsionkowo-komorowy, blok odnogi peczka Hisa, migotanie przedsionkow,
bradykardia zatokowa, kotatanie serca, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, brak reakciji
na bodzce, utrata $wiadomos$ci, omdlenie, obnizony poziom $wiadomosci, udar
mobzgowo-naczyniowy, przemijajgcy napad niedokrwienny, dyzartria, zaburzenia uwagi,
nadmierna sennosc¢, zawroty gtowy przy zmianie pozycji ciata, zaburzenia rownowagi,
pézne dyskinezy, zaburzenia mowy, zaburzenia koordynacji, niedoczulica, zapalenie
spojowek, przekrwienie oczu, wydzielina z oczu, opuchniecie oczu, suche oko,
zwiekszone tzawienie, S$wiattowstret, bél ucha, szumy uszne, $wiszczacy oddech,
zachtystowe zapalenie ptuc, przekrwienie ptuc, zaburzenia oddychania, rzezenie,
przekrwienie drég oddechowych, dysfonia, utrudnienie potykania, zapalenie btony
Sluzowej zotadka, nietrzymanie katu, masy katowe w podbrzuszu, zatrzymanie moczu,
bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie moczu, czestomocz, obrzek naczynioruchowy,
zmiany skérne, zaburzenia skory, $wiad, tradzik, odbarwienie skory, tysienie, fojotokowe
zapalenie skory, suchos¢ skéry, nadmierne rogowacenie, bol stawow, bdl plecow, bol
konczyn, ostabienie migsni, bdl migsni, bdl szyi, obrzek stawdw, nieprawidtowa
postawa, sztywnos¢ stawow, bdl pochodzenia migsniowo-kostnego w klatce piersiowej,
cukrzyca, anoreksja, nadmierne pragnienie, hiperglikemia, zapalenie zatok, infekcja
wirusowa, infekcja ucha, zapalenie migdatkéw, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie ucha
srodkowego, infekcja oka, miejscowe zakazenie, zapalenie skory wywofane przez
roztocza, infekcja drég oddechowych, zapalenie pecherza moczowego, grzybica
paznokci, niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy,
nadcisnienie, obrzek twarzy, zaburzenia chodu, samopoczucie odbiegajace od normy,
spowolnienie ruchowe, choroby grypopodobne, pragnienie, uczucie dyskomfortu w
klatce piersiowej, dreszcze, nadwrazliwosé, brak miesigczki, zaburzenia czynnosci
seksualnych, zaburzenia erekcji, zaburzenia wytrysku, mlekotok, ginekomastia,
zaburzenia miesigczkowania, uptawy z pochwy, stan splatania, mania, zmniejszenie
libido, apatia, nerwowo$¢, brak orgazmu, stepienie uczu¢, zakazenie drég
oddechowych, zakazenie oka, zakazenie wirusowe, akaroza skérna, zmniejszenie
warto$ci hematokrytu, zwiekszenie liczby eozynofiléw, polidypsja, jadtowstret,
zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi, zmniejszone libido, koszmary senne,
dyskineza pdzna, zmniejszony poziom $wiadomosci, napady drgawkowe,
nadpobudliwo$é psychomotoryczna, nieprawidtowa koordynacja, zawroty gtowy zalezne
od postawy ciata, zaburzenia koncentracji, parestezje, blok przedsionkowo komorowy,
zaburzenia przewodzenia, kotatanie serca, napady zaczerwienienia, rzezenia, sapanie,
zaburzenia oddechowe, nietrzymanie stolca, kamienie katowe, zapalenie zotgdka i jelit,
dysfagia, pokrzywka, hiperkeratoza, wyprysk, sucha skora, uszkodzenie skory,
zwigkszone stezenie kinazy fosfokreatynowej we krwi, nieprawidiowa postawa ciata,
zesztywnienie stawow, bol szyi, zastéj moczu, dyzuria, zaburzenia ejakulacji,
zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia funkcji seksualnych, bél piersi, dyskomfort
piersi, wydzielina z pochwy, aktywnosci gammaglutamylot ransferazy, zwiekszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych, bol zwigzany z procedurami medycznymi, febra,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, egzema, gazy jelitowe, chrypka, vertigo,

Rzadko (21/10000 do <1/1000)

Obnizenie temperatury ciata, granulocytopenia, ztosliwy zespdt neuroleptyczny,
$pigczka cukrzycowa, zaburzenia krazenia moézgowego, niedokrwienie mdzgu,
zaburzenia ruchu, zmniejszona ostros¢ widzenia, uciekanie gatek ocznych, jaskra,
zespot bezdechu sennego, hiperwentylacja, obrzek nosa, niedroznos¢ jelit, zapalenie
trzustki, obrzek warg, zapalenie czerwieni wargowe, tupiez, rozpad migsni
prazkowanych, nieodpowiednie wydzielanie hormonu antydiuretycznego, hipoglikemia,
przewlekte zapalenie ucha $rodkowego, uogdlniony obrzek, hipotermia, zespdt
odstawienny, uczucie zimna w konczynach, nadwrazliwo$s¢ na lek, zottaczka,
nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, obecnos$¢ glukozy w moczu,
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hiperinsulinemia, zwigkszenie stezenia trojglicerydow we krwi, przytepiony afekt,
anorgazmia, zaburzenia naczyniowo-mézgowe, kiwanie gtowa, zaburzenia ruchu gatek
ocznych, rotacyjne ruchy gatek ocznych, owrzodzenia brzegéw powiek, zespét wiotkiej
teczowki, niemiarowos$¢ zatokowa, zatorowo$¢ piucna, zakrzepica zylna, zespot
bezdechu $rédsennego, hiperwentylacja, obrzek jezyka, zapalenie warg, polekowe
wykwity skorne, tupiez, rabdomioliza, wydzielina z piersi, powigkszenie piersi, obrzek
piersi, zmniejszenie temperatury ciata, ochtodzenie obwodowych czesci ciata, zespot
odstawienia leku, stwardnienie, zéttaczka, osutki polekowe, konwulsje, zmora,

Bardzo rzadko (21/10000 w tym pojedyncze | Cukrzycowa kwasica ketonowa, niedroznosc¢ jelit, obrzek naczynioruchowy
przypadki)

Czestos¢ nieznana Agranulocytoza, zatrucie wodne, reakcja anafilaktyczna, priapizm, objawy z odstawienia
u noworodkéw,

Zrodio: ChPL Risperon, Orizon, Ranperidon, Rispolepr, Rispolepr Consta, Speridan, Risperidone Farmax, Ranperidon, Torendo Q-tab

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania substancji czynnych: rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina,
kwetiapina, klonidyna, topiramat, klonazepam, opublikowanych na stronach internetowych (wyszukiwanie
przeprowadzono 30.07.2018 r.):

¢ Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL),
¢ Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

¢ Agenciji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania analizowanych substanc;ji,
na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA. Komunikaty, ktére odnaleziono na stronie FDA
dotyczyly w wiekszosci ostrzezen ujetych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych wtasciwych
dla poszczegdlnych substancji, w zwigzku z tym ze wzgledu na duzg liczbe odstgpiono od ich
szczego6towego przedstawiania.

Na stronie FDA odnaleziono jeden komunikat zbierajgcy dane dotyczgce bezpieczenstwa atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych, w tym m.in. olanzapiny, arypiprazolu i zyprazydonu.” W przypadku stosowania
olanzapiny i zyprazydonu ostrzegano o potencjalnych rzadkich, ale powaznych rekacjach skérnych. Kolejne
ostrzezenie dla olanzapiny dotyczyto produktu podawanego podskornie (Zyprexa Relprevv),
po zastosowaniu ktérego odnotowano zgony dwoch pacjentéw chorych na schizofrenie. Nie udato sie
wyjasni¢ czy podanie leku miato wptyw na $mier¢ pacjentéw, dlatego FDA zlecito podmiotowi
odpowiedzialnemu przeprowadzenie odpowiednich testéw. Komunikat dotyczgcy arypiprazolu mowit
o0 wystepowaniu probleméw z kontrolg popeddéw, np. kompulsywnego lub niekontrolowanego jedzenia
badz kupowania, po zastosowaniu tej substancji. Zachowania te zdarzajg sie rzadko, ale mogg wyrzadzié
krzywde pacjentowi lub komus$ z otoczenia.

' https://www.fda.gov/drugs/drugsafety/postmarketdrugsafetyinformationforpatientsandproviders/ucm094303.htm
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2018.51), obecnie finansowane w zespole Turette’a ze $rodkdéw publicznych w Polsce
sg nastepujgce substancje czynne: atomoxetinum i haloperidolum.

Atomoxetinum refundowany jest we wskazaniu: ,Nadpobudliwo$é psychoruchowa z deficytem uwagi
oraz ze wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespdt Tourette’a, zaburzenia lekowe
lub z udokumentowang nietolerancja badz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako
element petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u mtodziezy”, natomiast haloperidolum
finansowany jest we wskazaniu ,Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe” i ,We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzienn wydania decyzji” (tj.: Dorosli: schizofrenia - leczenie objawow
i zapobieganie ich nawrotowi; inne psychozy, zwlaszcza paranoidalne; mania i hipomania; zaburzenia
zachowania — agresja, nadmierna ruchliwos¢ i skionnos¢ do samouszkodzen u oséb uposledzonych
umysfowo oraz u pacjentéw z organicznym uszkodzeniem moézgu; wspomagajgco w krotkotrwatym leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego pobudzenia psychoruchowego, zachowania gwattownego i impulsywnego;
oporna na leczenie czkawka; niepokdj i pobudzenie u oséb w podesztym wieku; zespét Gillesa de la
Tourette’a i tiki istotnie zaburzajgce funkcjonowanie; Dzieci: zaburzenia zachowania — zwitaszcza
zachowania agresywne i nadmierna ruchliwosc¢; zespot Gillesa de la Tourette’a; schizofrenia dziecigca).

Poziom odptatnosci pacjenta to ryczatt i 30% odpowiednio dla atomoxetinum i haloperidolum.

Wyzej wymienione substancje czynne finansowane sg w ramach jednego zatgcznika z WLR:
e Zalgcznik A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;
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Tabela 27. Substancje czynne finansowane w zespole Tourette’a
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. » . . . Pozarejestracyjne
Silzt::fa Naz"éz’vfgtac ' EAN Grupa limitowa ucz cD | WLF ZZE':;‘;" WD$ Wst:ff:ézgzﬁte wskazania objete
' refundacjg
1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Atomoxetinum ?”atgera% 'Saps' 5909990568574 287,88 | 314,33 | 80,58 | ryczatt | 236,95 ;
warde, 1Umg Nadpobudliwosé
psychoruchowa z
Atomoxetinum | Srattera, 'Sanﬁz" 5009990568550 7197 | 8085 | 2015 | ryczat | 63,90 | defioylem uwagi oraz ze -
, wspotistniejgcymi
. Strattera, kaps. chorobami, takimi jak: tiki,
Atomoxetinum twarde, 18 mg 5909990568642 287,88 | 317,57 | 145,05 ryczatt 175,72 zespot Touretiea, -
. Strattera, kaps. : zaburzenia lgkowe lub z
Atomoxetinum twarde. 18 m 5909990568628 185.1, Leki 71,97 83,17 | 36,26 ryczatt 50,11 udokumentowana -
’ 9 psychoanaleptyczne - nietolerancia badz
Strattera, kaps atomoksetyna niepowodzenijeam ?erapii
Atomoxetinum ; * | 5909990568680 287,88 319,49 | 201,46 ryczatt 121,23 . -
twarde, 25 mg lekami
S ” psychostymulujgcymi jako
Atomoxetinum tx::jeéa’zsanﬁz' 5909990568666 7197 | 84,79 | 50,36 | ryczatt | 37,63 element Ipe*neg_o .
’ programu leczenia u
. Strattera, kaps. dzieci od 6 roku zycia
Atomoxetinum twarde, 40 mg 5909990568727 287,88 | 322,33 | 322,33 ryczatt 3,20 oraz u miodziezy. -
Atomoxetinum | Strattera, kaps. | 5449990560703 71,97 | 87.63 | 80,58 | ryczat | 1025 -
twarde, 40 mg
Haloperidolum Decaldol, 5909990077311 177.3, Leki 27,43 | 3562 | 3562 30% 10,69 - choroba Huntingtona
roztwér do przeciwpsychotyczne - -
Haloperidolum | Wstrzykiwan, 50 | 5909990077311 | haloperydol do podawania | 5743 | 3567 | 3562 | P2PRAINY | 4 | Choroby psychiczne lub ]
mg/ml pozajelitowego do limitu uposledzenia umystowe
Haloperidol 177.1, Leki Z;’\r’g e";frzgvsv;kr'f’;h
Haloperidolum UNIA, krople 5909990239412 przeciwpsychotyczne - 2,28 3,34 3,34 30% 1,00 wskazéniach na)ézier'\ choroba Huntingtona
doustne, haloperydol do podawania dania decyzii
roztwor, 2 doustnego - piynne bezptatn Cho\r%{) 5 chic)z/nje lub
Haloperidolum mg/ml 5909990239412 | postacie farmaceutyczne 2,28 3,34 3,34 pratny |4 0o roby psy -
do limitu uposledzenia umystowe
We wszystkich
Haloperidolum Haloperidol | 5909990104017 4,16 552 | 3,85 30% 2,83 Wszkirfiifgfﬁvﬁé’ﬁ’z'?en choroba Huntingtona
WZF, tabl., 1 177.2, Leki wydania decyzji
mg przeciwpsychotyczne - bezptatny Choroby psychiczne lub
Haloperidolum 5909990104017 | haloperydol do podawania 4,16 5,52 3,85 L 1,67 . ;
. do limitu uposledzenia umystowe
doustnego - state postacie W Kich
Haloperidol farmaceutyczne e_w?zyst ic N
Haloperidolum WZF, tabl., 5 | 5909990722617 10,26 | 14,42 | 14,42 30% 4,33 Zkarele? rowanyen choroba Huntingtona
mg ws azanlgch na dz_len
wydania decyzji
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. Choroby psychiczne lub
Haloperidolum 5909990722617 1026 | 1442 | 14,42 Z’fﬁ:fﬂjy 000 | uposiodronia umystowe
We wszystkich
) Haloperidol 177.1, Leki zarejestrowanych horoba Huntinat
Haloperidolum WZF 0.2%, 5909990969319 przeciwpsychotyczne - 4,32 5,49 3,34 30% 3,15 wskazaniach na dzien choroba Huntingtona
krople doustne, haloperydol do podawania wydania decyzji
. roztwor, 2 doustnego - ptynne bezptatny Choroby psychiczne lub
Haloperidolum mg/ml 5909990969319 |  postacie farmaceutyczne 4,32 5,49 3,34 do limitu 2,15 uposledzenia umystowe

UCZ - urzedowa cena zbytu; CE - cena detaliczna; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy;
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Wydatki ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak dostatecznej liczby danych (brak opinii ekspertow oraz danych NFZ dotyczacych liczby
pacjentow z analizowanym wskazaniem) nie mozna bylo oszacowa¢ wptywu refundacji
9 analizowanych w niniejszym opracowaniu substancji we wskazaniu zespét Tourette’a na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny
Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 zpdzn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), pismem z dnia 16 lipca
2018 r. znak PLA.4604.292.3.2018MB Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze $rodkéw publicznych
substancji czynnych:
e rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat,
klonazepam
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego: ,zesp6t Tourette’a”.
W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

] weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianej technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;

] przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
W rozumieniu ustawy o swiadczeniach;

" przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje dowoddéw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

" weryfikacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie dostepnych danych
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Problem zdrowotny

Zespot Gillesa de la Tourette'a jest zaburzeniem neuropsychiatrycznym, ktére charakteryzuje sie obecnos$cig
mnogich tikéw ruchowych i pojedynczych lub mnogich tikéw wokalnych, niekoniecznie wspdtistniejgcych,
wystepujgcych 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 przekracza¢ trzech miesiecy.
Etiologia i patogeneza choroby nie jest poznana.

Zespot Tourette’a wystepuje bardzo rzadko i stanowi najczestszg przyczyne tikéw. Wedlug Rowland 2008
czestos¢ wystepowania zespotu Tourette’a w populacji w wieku dojrzewania wynosi: dla chtopcow
5 na 10 000 osdb, natomiast w populacji dziewczat 3 na 10 000 oséb. W populacji ogdlnej tiki wystepuja
z czestoscig 1 — 2%.

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

Tiki mozna podzieli¢ na proste (krotkotrwaty skurcz) i ztozone (nagte, skoordynowane, mimowolne ruchy,
czesto poprzedzone nieprzyjemnym odczuciem, kiére zmniejsza sie po wykonaniu czynnosci).

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.
W ciezkich przypadkach choroba jest przyczyng wyraznego zaburzenia funkcjonowania w spoteczenstwie,
w szkole, w pracy, a takze w innych waznych sferach zycia i trwa do konca zycia. Najczesciej jednak
zaburzenie to przybiera umiarkowang postac.

Sposob leczenia pacjentéw zalezy od rodzaju i stopnia nasilenia objawow.
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Wiekszos¢ ludzi 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. W przypadku osob, cierpigcych na Zespot Tourette'a, stosuje sie gtdwnie
neuroleptyki oraz leki przeciwdepresyjne. Stosowane sg: haloperydol, sulpiryd, tiapryd, klozapina, topiramat.
Zaden $rodek farmakologiczny nie powoduje trwatego i catkowitego wyeliminowania tikéw. Co wiecej,
dziatanie lekow niesie za sobg wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia objawdw ubocznych. Poza wyzej
wymienionymi metodami stosuje sie rowniez EEG-Biofeedback

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 3 dokumenty opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu tikéw (zespotu
Tourette’a): amerykanskie AACAP 2013, kanadyjskie Pringsheim 2012, europejskie ESSTS 2011.

We szystkich odnalezionych wytycznych jako opcje leczenia wskazuje sie 6 z 9 omawianych substancji:
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).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania analizowanych substanciji
w zespole Tourette’a.

Wyniki analizy klinicznej

Do opracowania wigczono 2 publikacje: Yang 2016 oraz Mukaddes 2003. Yang 2016 jest zbiorem
przegladéw systematycznych z/bez metaanaliz dotyczacych réznych opcji leczenia tikow, m.in. w przebiegu
zespotu Tourette’a. W publikacji tej przedstawiono wyniki oraz wnioski przegladow systematycznych
obejmujgcych 7 z 9 omawianych w niniejszym opracowaniu substancji (rysperydon, arypiprazol,
zyprazydon, olanzapina, klonidyna, topiramat oraz sulpiryd). Badanie Mukaddes 2003 to jednoramienna
proba oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny u dzieci i miodziezy z zespotem
Tourette’a.

Nie odnaleziono badanh pierwotnych oraz wtérnych dla klonazepamu w analizowanym wskazaniu.

Skutecznos¢
Yang 2016

W pordéwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi oraz placebo, atypowe leki przeciwpsychotyczne
(rysperydon, arypiprazol, olanzapina) znaczgco tagodzg objawy tikow oraz powodujg mniejszg ilos¢
zdarzen niepozgdanych. Skuteczno$¢ rysperydonu jest poparta silnymi dowodami. Arypiprazol jest
obiecujgcy terapig w leczeniu zespotu Tourette’a. Jednakze, dalsze badania RCT sg wymagane by w peni
oceni¢ skutecznos$¢ tego leku. W przegladzie uwzgledniono tylko jedno badanie RCT sprawdzajgce
skutecznos¢ zyprazydonu. Badanie to nie wykazato wyzszosci nad placebo. Potrzeba jest wiecej wysokiej
jakosci badan by potwierdzi¢ efekty stosowania zyprazydonu.

Substancje nalezgce do grupy agonistow a2, takie jak klonidyna i guanfacyna, mozna uznaé¢ za leczenie
pierwszego rzutu, poniewaz stwierdzono, ze znacznie tagodzg objawy u pacjentéw ze wspdtistniejgcym
zespotem ADHD. Ponadto, stosowanie klonidyny zazwyczaj wigze sie z tagodzeniem zaburzen pierwszej
fazy snu (initial insomnia) oraz zmniejszaniem uczucia niepokoju.

Istniejg obiecujgce wyniki wskazujgce na skutecznos¢ topiramatu w leczeniu zaburzeh tikowych.

Nie ma wystarczajgcych dowoddéw na poparcie stosowania metylofenidatu, dezypraminy, atomoksetyny,
dekstroamfetaminy, deprenylu, sulpirydu, tiapridu, metoklopramidu czy pergolidu z powodu matych
liczebnosci préb w badaniach dotyczacych tych substancji. Aktualne dane wskazuja, Zze zyprazydon,
dezypramina, dekstroamfetamina, nikotyna, mekamylamina, baklofen, ondansetron, fluoksetyna,
fluwoksamina i talipeksol nie sg skuteczne, a zatem nie sg obecnie zalecane.

Mukaddes 2003

Wszyscy pacjenci wykazywali poprawe objawow tikow w zakresie 30-100%. Wyniki badania sugeruja,
ze kwetiapina moze by¢ skuteczna w zmniejszaniu tikéw ruchowych i gtosowych u dzieci i mtodziezy
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z zespotem Tourette’a. U wigkszosci badanych korzysci terapii byly widoczne w ciggu 4 tygodni
od rozpoczecia terapii.

Bezpieczenstwo

W badaniu Mukaddes 2003 trzech pacjentoéw skarzyto sie na sedacje w pierwszym tygodniu, ale nie byto
to ani ciezkie, ani trwate zdarzenie, ktére na dodatek znikneto w drugim tygodniu. Nie odnotowano zadnych
pozapiramidalnych dziatan niepozgdanych oraz nie wystgpito istotne statystycznie zwiekszenia masy ciata.

Zgodnie z ChPL wiasciwymi dla poszczegdlnych substancji do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych naleza:

rysperydon: parkinsonizm, bdl glowy i bezsennosc¢;

sulpiryd: uspokojenie, sennosé¢;

arypiprazol: m.in. nudnosci, zawroty gtowy, sennos¢, niepokoj (zwtaszcza ruchowy), lek, zaparcia,
zwiekszone wydzielanie $liny, zmeczenie, cukrzyca, sedacja, akatyzja, zwiekszenie/zmniejszenie
masy ciata;

e zyprazydon: nieostre widzenie, nudnosci, wymioty, zaparcia, suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej,
nadmierne $linienie, ostabienie, uczucie zmeczenia, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, dystonia,
akatyzja, parkinsonizm, drzenie, zawroty gtowy, uspokojenie polekowe, sennos¢, bodle gtowy,
niepokdj (w tym ruchowy), niestrawnos¢, nadmierne uspokojenie;

. olanzapina: zwiekszenie masy ciata, sennos¢, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu;

. kwetiapina: sennosc¢, zawroty gtowy, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, umiarkowana astenia,
zaparcia, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne i niestrawnos¢

. klonidyna: pobudzenie, nerwowos¢, bezsennos¢, zte samopoczucie, tachykardia lub bradykardia,
nudnosci i wymioty, zaparcia, impotencja, ostabienie, uczucie zmeczenia;

. topiramat: zapalenie nosogardta, depresja, parestezje, senno$¢, zawroty gtowy, nudnosci,
biegunka, zmeczenie, zmniejszenie masy ciata

. klonazepam: m.in. reakcje skorne, niepokdj (ruchowy), zaburzenia snu, drzenie mieéni, nudnosci,
bdl w klatce piersiowe;.

Podsumowujac, obserwowane bardzo czeste badz czeste dziatania niepozgdane dotyczace analizowanych
substancji obejmowaty: zaburzenia snu (sennos¢/bezsennosé), niepokdj (gtdwnie ruchowy), reakcje skorne,
bdle glowy oraz nudnosci/wymioty.

Jesli chodzi o stosowanie substancji u dzieci i miodziezy to zgodnie z Charakterystykami Produktow
Leczniczych odpowiednich dla danej substancji: olanzapina, zyprazydon, kwetiapina i rypserydon nie sg
zalecane dla populacji < 18 r.z.,, sulpirydu nie mozna stosowa¢ u dzieci i miodziezy < 14 r.z.,
klonidyny < 12 r.z., a arypiprazolu <15 r.z. w leczeniu schizofrenii i <13 r.z. w chorobie dwubiegunowe;j.

Finansowanie ze srodkéw publicznych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
(Dz. Urz. Min. Zdrow.2018.51), obecnie finansowane w zespole Turette’a ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg nastepujgce substancje czynne: atomoxetinum i haloperidolum (patrz Tabela 27. Substancje czynne
finansowane w zespole Tourette’a).

Wydatki ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych nie mozna byto oszacowac wptywu refundacji
9 analizowanych w niniejszym opracowaniu substancji we wskazaniu zespot Tourette’a na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Stanowisko ekspertéw klinicznych
Do dnia zakonczenia prac nad opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertow.
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. Zatgczniki

Strategie wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania — PubMed (data wyszukiwania: 20.07.2018 r.)

Search Query Items

found
aripiprazol

#29 Search  (((((((((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstractf OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 28

tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh]))) AND (("Aripiprazole"[Mesh]) OR
((Aripiprazol[Title/Abstract] OR Aripiprazole[Title/Abstract] OR Abilify[Title/Abstract]))))) AND ((((((((((study* OR
trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))))
OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Controlled Clinical Trial"))))))))) OR  (((((((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR
syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette = Syndrome"[Mesh]))) AND
(("Aripiprazole"[Mesh]) OR ((Aripiprazol[Title/Abstract] OR Aripiprazole[Title/Abstract] OR
Abilify[Title/Abstract]))))) AND (((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-
Analysis" [Publication Type]))))))) OR (((((((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR
syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh]))) AND
(("Aripiprazole"[Mesh]) OR ((Aripiprazol[Title/Abstract] OR Aripiprazole[Title/Abstract] OR
Abilify[Title/Abstract]))))) AND ((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication
Type))))

#28 Search ((((((((((disease™[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 3
tourette*[Title/Abstract])) OR  "Tourette Syndrome"[Mesh])))  AND (("Aripiprazole"[Mesh]) OR
((Aripiprazol[Title/Abstract] OR Aripiprazole[Title/Abstract] OR Abilify[Title/Abstract]))))) AND
((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))

#27 Search ((((((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstractf OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 5
tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh]))) AND (("Aripiprazole"[Mesh]) OR
((Aripiprazol[Title/Abstract] OR Aripiprazole[Title/Abstract] OR Abilify[Title/Abstract]))))) AND
(((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type])))))

#26 Search  ((((((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 26
tourette*[Title/Abstract])) OR  "Tourette Syndrome"[Mesh])))  AND (("Aripiprazole"[Mesh]) OR
((Aripiprazol[Title/Abstract] OR Aripiprazole[Title/Abstract] OR Abilify[Title/Abstract]))))) AND ((((((((((study* OR
trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))))

OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Controlled Clinical Trial")))))))

#25 Search (((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))) 92522

#24 Search ((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR "Meta-Analysis" [Publication 136720
Type])))

#23 Search (((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* | 2715079
OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))))))

#22 Search  ((((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstractf OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 88
tourette*[Title/Abstract])) OR  "Tourette Syndrome"[Mesh])))  AND (("Aripiprazole"[Mesh]) OR
((Aripiprazol[Title/Abstract] OR Aripiprazole[Title/Abstract] OR Abilify[Title/Abstract])))

#21 Search ((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 5344
tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh])

#20 Search  ("Aripiprazole"[Mesh]) OR  ((Aripiprazol[Title/Abstractf OR  Aripiprazole[Title/Abstract] OR 3690
Abilify[Title/Abstract]))

#19 Search (Aripiprazol[Title/Abstract] OR Aripiprazole[Title/Abstract] OR Abilify[Title/Abstract]) 3468
#18 Search "Aripiprazole"[Mesh] 2048
klonazepam
#53 Search ((("Clonazepam"[Mesh]) OR (((clonazepam|[Title/Abstract]) OR antelepsin[Title/Abstract]) OR 29
rivotril[ Title/Abstract]))) AND  (("Tourette  Syndrome"[Mesh]) OR  ((tourette*[Title/Abstract])  AND

(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract])))

#49 Search ("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND (((disease[Title/Abstract]) OR 5325
disorder[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract]))

#48 Search  (tourette*[Title/Abstract])) AND  (((disease[Title/Abstract]) OR  disorder[Title/Abstract]) OR 4789
syndrome][Title/Abstract])

#47 Search ((disease[Title/Abstract]) OR disorder|[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract] 3682219

#46 Search tourette*[Title/Abstract] 4867

#45 Search "Tourette Syndrome"[Mesh] 4049

#44 Search  ("Clonazepam"[Mesh]) OR (((clonazepam[Title/Abstract]) OR antelepsin[Title/Abstract]) OR 4295
rivotril[ Title/Abstract])

#43 Search ((clonazepam([Title/Abstract]) OR antelepsin[Title/Abstract]) OR rivotril[Title/Abstract] 3481
#42 Search "Clonazepam"[Mesh] 2457
klonidyna
#64 Search  (((((((("Clonidine"[Mesh]) OR  (((((((clonidine[Title/Abstract]) OR clofenil[Title/Abstract]) OR 36

gemiton[Title/Abstract]) OR hemiton[Title/Abstract]) OR clofelin[Title/Abstract]) OR catapres|Title/Abstract]) OR

dixarit[Title/Abstract]))) AND  (("Tourette = Syndrome"[Mesh]) OR  ((tourette*[Title/Abstract])) = AND

(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract]))))) AND ((((((((((study* OR

trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))))
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OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Controlled Clinical Trial"))))))))) OR (((((("Clonidine"[Mesh]) OR  (((((((clonidine[Title/Abstract]) OR
clofenil[Title/Abstract]) OR gemiton[Title/Abstract]) OR hemiton[Title/Abstract]) OR clofelin[Title/Abstract]) OR
catapres[Title/Abstract]) OR dixarit[Title/Abstract]))) AND (("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR
((tourette*[Title/Abstract]) AND (((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR
syndrome[Title/Abstract]))))) AND (((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-
Analysis" [Publication Type]))))))) OR (((((("Clonidine"[Mesh]) OR  (((((((clonidine[Title/Abstract]) OR
clofenil[Title/Abstract]) OR gemiton[Title/Abstract]) OR hemiton[Title/Abstract]) OR clofelin[Title/Abstract]) OR
catapres|Title/Abstract]) OR dixarit[Title/Abstract]))) AND (("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR
((tourette*[Title/Abstract]) AND (((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR
syndrome[Title/Abstract]))))) AND ((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication

Type))))

#63 Search  ((((("Clonidine"[Mesh]) OR  (((((((clonidine[Title/Abstract]) = OR clofenil[Title/Abstract]) OR 3
gemiton[Title/Abstract]) OR hemiton[Title/Abstract]) OR clofelin[Title/Abstract]) OR catapres[Title/Abstract]) OR
dixarit[Title/Abstract]))) AND  (("Tourette = Syndrome"[Mesh]) OR  ((tourette*[Title/Abstract]) = AND
(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome([Title/Abstract]))))) AND
((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))

#62 Search  ((((("Clonidine"[Mesh]) OR  (((((((clonidine[Title/Abstract]) = OR clofenil[Title/Abstract]) OR 5
gemiton[Title/Abstract]) OR hemiton[Title/Abstract]) OR clofelin[Title/Abstract]) OR catapres[Title/Abstract]) OR
dixarit[Title/Abstract]))) AND  (("Tourette = Syndrome"[Mesh]) OR  ((tourette*[Title/Abstract]) = AND
(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome([Title/Abstract]))))) AND
(((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type])))))

#61 Search  ((((("Clonidine"[Mesh]) OR  (((((((clonidine[Title/Abstract]) = OR  clofenil[Title/Abstract]) OR 34
gemiton[Title/Abstract]) OR hemiton[Title/Abstract]) OR clofelin[Title/Abstract]) OR catapres[Title/Abstract]) OR
dixarit[Title/Abstract]))) AND  (("Tourette = Syndrome"[Mesh]) OR  ((tourette*[Title/Abstract])  AND
(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract]))))) AND ((((((((((study* OR
trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))))

OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Controlled Clinical Trial")))))))

#56 Search (((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))) 92522

#55 Search ((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR "Meta-Analysis" [Publication 136720
Type])))

#54 Search (((((((((study* OR trial* OR ftrail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* | 2715079
OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))))))

#51 Search  ((("Clonidine"[Mesh]) OR  (((((((clonidine[Title/Abstract]) = OR  clofenil[Title/Abstract]) OR 182
gemiton[Title/Abstract]) OR hemiton[Title/Abstract]) OR clofelin[Title/Abstract]) OR catapres[Title/Abstract]) OR
dixarit[Title/Abstract]))) AND  (("Tourette = Syndrome"[Mesh]) OR  ((tourette*[Title/Abstract]) = AND
(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract])))

#49 Search ("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND (((disease[Title/Abstract]) OR 5325
disorder[Title/Abstract]) OR syndrome([Title/Abstract]))

#48 Search  (tourette*[Title/Abstract])) AND  (((disease[Title/Abstract]) OR  disorder[Title/Abstract])) OR 4789
syndrome[Title/Abstract])

#47 Search ((disease[Title/Abstract]) OR disorder|[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract] 3682219

#46 Search tourette*[Title/Abstract] 4867

#45 Search "Tourette Syndrome"[Mesh] 4049

#38 Search ("Clonidine"[Mesh])  OR (((((((clonidine[Title/Abstract])) = OR  clofenil[Title/Abstract])  OR 17857
gemiton[Title/Abstract]) OR hemiton[Title/Abstract]) OR clofelin[Title/Abstract]) OR catapres|[Title/Abstract]) OR
dixarit[Title/Abstract])

#37 Search  ((((((clonidine[Title/Abstract]) OR  clofenil[Title/Abstract]) =~ OR  gemiton[Title/Abstract]) OR 14564
hemiton[Title/Abstract]) OR clofelin[Title/Abstract]) OR catapres|Title/Abstract]) OR dixarit[Title/Abstract]

#36 Search "Clonidine"[Mesh] 13016

kwetiapina

#50 Search ((("Quetiapine Fumarate"[Mesh]) OR (((Quetiapine Fumarate[Title/Abstract]) OR seroquel[Title/Abstract]) 34
OR quetiapine[Title/Abstract]))) AND (("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND
(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome|[Title/Abstract])))

#49 Search ("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND (((disease[Title/Abstract]) OR 5325
disorder[Title/Abstract]) OR syndrome|[Title/Abstract]))

#48 Search  (tourette*[Title/Abstract])) AND  (((disease[Title/Abstract]) OR  disorder[Title/Abstract])) OR 4789
syndrome][Title/Abstract])

#47 Search ((disease[Title/Abstract]) OR disorder|[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract] 3682219

#46 Search tourette*[Title/Abstract] 4867

#45 Search "Tourette Syndrome"[Mesh] 4049

#35 Search ("Quetiapine Fumarate"[Mesh]) OR (((Quetiapine Fumarate[Title/Abstract]) OR seroquel[Title/Abstract]) 4707
OR quetiapine[Title/Abstract])

#34 Search ((Quetiapine Fumarate[Title/Abstract]) OR seroquel[Title/Abstract]) OR quetiapine[Title/Abstract] 4285
#33 Search "Quetiapine Fumarate"[Mesh] 2538
olanzapina
#26 Search (((((Olanzapine[Title/Abstract] OR Zolafren[Title/Abstract] OR Zyprexa[Title/Abstract] OR olanzapine 39
pamoate[Title/Abstract]))) OR "olanzapine" [Supplementary Concept])) AND ((((((((disease*[Title/Abstract] OR
disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette

Syndrome"[Mesh])))

#25 Search  (((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 5344
tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh]))

#24 Search (((Olanzapine[Title/Abstract] OR Zolafren[Title/Abstract] OR Zyprexa[Title/Abstract] OR olanzapine 8519
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pamoate[Title/Abstract]))) OR "olanzapine" [Supplementary Concept]

#23 Search (Olanzapine[Title/Abstract] OR Zolafren[Title/Abstract] OR Zyprexa[Title/Abstract] OR olanzapine 7746
pamoate[Title/Abstract])

#22 Search "olanzapine" [Supplementary Concept] 5210

risperidon

#27 Search ((((((((((Risperidone[Title/Abstract] OR Risperdal Consta[Title/Abstract] OR Risperidal[Title/Abstract]))) 23

OR "Risperidone"[Mesh]))  AND ((((((disease*[Title/Abstract] OR  disorder*[Title/Abstract] OR
syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh]))) AND (((((((((study*
OR ftrial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR
mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))) OR ((((((((Risperidone[Title/Abstract] OR Risperdal
Consta[Title/Abstract] OR Risperidal[Title/Abstract]))) OR "Risperidone"[Mesh])) AND ((((((disease*[Title/Abstract]
OR disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette
Syndrome"[Mesh]))) AND ((((((metaanalysis[Title/Abstract])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-
Analysis" [Publication Type])))))) OR ((((((((Risperidone[Title/Abstract] OR Risperdal Consta[Title/Abstract] OR
Risperidal[Title/Abstract]))) OR "Risperidone"[Mesh])) AND ((((((disease*[Title/Abstract] OR
disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette
Syndrome"[Mesh]))) AND (((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication
Type])))))

#26 Search (((((((Risperidone[Title/Abstract] OR Risperdal Consta[Title/Abstract] OR Risperidal[Title/Abstract]))) OR 2
"Risperidone"[Mesh])) AND ((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR
syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh]))) AND
(((((systematic|[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Typel])))))

#25 Search (((((((Risperidone[Title/Abstract] OR Risperdal Consta[Title/Abstract] OR Risperidal[Title/Abstract]))) OR 4
"Risperidone"[Mesh])) AND ((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR
syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette = Syndrome"[Mesh]))) AND
((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type]))))

#24 Search (((((((Risperidone[Title/Abstract] OR Risperdal Consta[Title/Abstract] OR Risperidal[Title/Abstract]))) OR 21
"Risperidone"[Mesh])) AND ((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR
syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh]))) AND (((((((((study*

OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR
mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))))))

#23 Search ((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))) 92522

#22 Search (((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication 136720
Typel)))

#21 Search ((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* | 2715079
OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))

#20 Search (((((Risperidone[Title/Abstract] OR Risperdal Consta[Title/Abstract] OR Risperidal[Title/Abstract]))) OR 95
"Risperidone"[Mesh])) AND ((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR
syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh])

#19 Search (((((disease*[Title/Abstract) OR disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 5344
tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh]

#18 Search (((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 4817
tourette*[Title/Abstract]

#17 Search (disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]) 4752031

#16 Search tourette*[Title/Abstract] 4867

#15 Search "Tourette Syndrome"[Mesh] 4049

#12 Search (((Risperidone[Title/Abstract] OR Risperdal Consta[Title/Abstract] OR Risperidal[Title/Abstract]))) OR 9363
"Risperidone"[Mesh]

#11 Search (Risperidone[Title/Abstract] OR Risperdal Consta[Title/Abstract] OR Risperidal[Title/Abstract]) 8330
#10 Search "Risperidone"[Mesh] 5854
sulpiryd
#20 Search ((((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 26
tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh]))) AND (("Sulpiride"[Mesh]) OR

((Sulpiride[Title/Abstract] OR Sulperide[Title/Abstract])))

#19 Search ((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 5344
tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh])

#18 Search ("Sulpiride"[Mesh]) OR ((Sulpiride[Title/Abstract] OR Sulperide[Title/Abstract])) 6060

#17 Search (Sulpiride[Title/Abstract] OR Sulperide[Title/Abstract]) 4714

#16 Search "Sulpiride"[Mesh] 3879

#68 Search (((((((("topiramate" [Supplementary Concept]) OR (((topiramate([Title/Abstract]) OR 6
topomax[Title/Abstract])) OR  epitomax[Title/Abstract]))) AND  (("Tourette = Syndrome"[Mesh]) OR
((tourette*[Title/Abstract]) AND (((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR
syndrome[Title/Abstract]))))) AND ((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND
((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))))))))) OR
(((((("topiramate" [Supplementary Concept]) OR (((topiramate[Title/Abstract]) OR topomax[Title/Abstract]) OR
epitomax([Title/Abstract]))) AND (("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND
(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome][Title/Abstract]))))) AND
(((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type])))))))

OR (((((("topiramate" [Supplementary Concept]) OR (((topiramate[Title/Abstract]) OR topomax[Title/Abstract]) OR

epitomax([Title/Abstract]))) AND (("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND

(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome([Title/Abstract]))))) AND
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((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))))

#67 Search ((((("topiramate" [Supplementary Concept]) OR (((topiramate[Title/Abstract]) OR topomax|[Title/Abstract]) 0
OR epitomax[Title/Abstract]))) AND (("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND
(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome([Title/Abstract]))))) AND
((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))

#66 Search ((((("topiramate" [Supplementary Concept]) OR (((topiramate[Title/Abstract]) OR topomax[Title/Abstract]) 1
OR epitomax[Title/Abstract]))) AND (("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND
(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome([Title/Abstract]))))) AND
(((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Typel])))))

#65 Search ((((("topiramate" [Supplementary Concept]) OR (((topiramate[Title/Abstract]) OR topomax|[Title/Abstract]) 6
OR epitomax[Title/Abstract]))) AND (("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND
(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract]))))) AND ((((((((((study* OR
trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))))

OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Controlled Clinical Trial")))))))

#56 Search (((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Typel]))))) 92522

#55 Search ((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR "Meta-Analysis" [Publication 136720
Type])))

#54 Search (((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* | 2715079
OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))))))

topiramat

#52 Search ((("topiramate" [Supplementary Concept]) OR (((topiramate[Title/Abstract]) OR topomax[Title/Abstract]) 17
OR epitomax[Title/Abstract]))) AND (("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND
(((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome([Title/Abstract])))

#49 Search ("Tourette Syndrome"[Mesh]) OR ((tourette*[Title/Abstract]) AND (((disease[Title/Abstract]) OR 5325
disorder[Title/Abstract]) OR syndrome([Title/Abstract]))

#48 Search  (tourette*[Title/Abstract])) AND  (((disease[Title/Abstract]) OR  disorder[Title/Abstract])) OR 4789
syndrome[Title/Abstract])

#47 Search ((disease[Title/Abstract]) OR disorder[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract] 3682219

#46 Search tourette*[Title/Abstract] 4867

#45 Search "Tourette Syndrome"[Mesh] 4049

#41 Search ("topiramate" [Supplementary Concept]) OR (((topiramate[Title/Abstract]) OR topomax[Title/Abstract]) OR 4524
epitomax(Title/Abstract])

#40 Search ((topiramate[Title/Abstract]) OR topomax|Title/Abstract]) OR epitomax|Title/Abstract] 4202
#39 Search "topiramate" [Supplementary Concept] 2563
zyprazydon
#24 Search (((((ziprazidone[Title/Abstract] OR Ziprasidone[Title/Abstract] OR ziprasidone hydrochloride[Title/Abstract] 24
OR Geodon[Title/Abstract]))) OR "ziprasidone" [Supplementary Concept])) AND (((((((disease*[Title/Abstract] OR
disorder*[Title/Abstract] OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette

Syndrome"[Mesh]))

#23 Search ((((((disease*[Title/Abstract] OR disorder*[Title/Abstractf OR syndrome*[Title/Abstract]))) AND 5344
tourette*[Title/Abstract])) OR "Tourette Syndrome"[Mesh])

#22 Search (((ziprazidone[Title/Abstract] OR Ziprasidone[Title/Abstract] OR ziprasidone hydrochloride[Title/Abstract] 1903
OR Geodon[Title/Abstract]))) OR "ziprasidone" [Supplementary Concept]

#21 Search (ziprazidone[Title/Abstract] OR Ziprasidone[Title/Abstract] OR ziprasidone hydrochloride[Title/Abstract] 1757
OR Geodon[Title/Abstract])

#20 Search "ziprasidone" [Supplementary Concept] 908

Strategia wyszukiwania — Embase (data wyszukiwania: 20.07.2018 r.)

aripiprazol

1 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 7332

2 "tourette*".ab,kwiti. 6235

3 (disease* or disorder* or syndrome*).ab,kw,ti. 6133739

4 2and3 6168

5 1or4 8045

6 exp aripiprazole/ 13567

7 (Aripiprazol or Aripiprazole or Abilify).ab,kwti. 5933

8 6or7 13862

9 5and 8 345

10 limit 9 to randomized controlled trial 10

11 limit 9 to meta analysis 12

12 limit 9 to "systematic review" 21

13 10 or 11 0or 12 34

klonazepam

1 tourette.ab,kwiti. 4108

2 "disease*".ab,kw,ti. 4672954

3 "disorder*".ab,kw,ti. 1361347

4 "syndrome*".ab,kwi,ti. 1218222

5 2or3or4 6320185

6 1and 5 4064

7 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 7498
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8 6or7 7898
9 exp clonazepam/ 24463
10 8and9 286
11 limit 10 to randomized controlled trial 15
12 limit 10 to meta analysis 5
13 limit 10 to "systematic review" 7
14 110or120r13 23
klonidyna
1 tourette.ab,kwi,ti. 4108
2 "disease*".ab,kw,ti. 4672954
3 "disorder*".ab,kwti. 1361347
4 "syndrome*".ab,kwi ti. 1218222
5 2or3or4 6320185
6 1and 5 4064
7 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 7498
8 6or7 7898
9 exp clonidine/ 40461
10 8and 9 722
11 limit 10 to randomized controlled trial 34
12 limit 10 to meta analysis 14
13 limit 10 to "systematic review" 21
14 110or12o0r 13 58
kwetiapina
1 tourette.ab,kwiti. 4108
2 "disease*".ab,kw,ti. 4672954
3 "disorder*".ab,kwti. 1361347
4 "syndrome*".ab,kwi ti. 1218222
5 2or3oré4 6320185
6 1and 5 4064
7 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 7498
8 6or7 7898
9 exp quetiapine/ 21631
10 8and 9 237
11 limit 10 to randomized controlled trial 7
12 limit 10 to meta analysis 14
13 limit 10 to "systematic review" 20
14 110r12o0r13 29
olanzapina
1 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 7332
2 "tourette*".ab,kwiti. 6235
3 (disease* or disorder* or syndrome*).ab,kw,ti. 6133739
4 2and 3 6168
5 1or4 8045
6 exp olanzapine/ 31632
7 (Olanzapine or Zolafren or Zyprexa or olanzapine pamoate).ab,kwi,ti. 12165
8 6or7 32193
9 5and 8 346
10 limit 9 to randomized controlled trial 15
11 limit 9 to meta analysis 18
12 limit 9 to "systematic review" 30
13 10 or110or 12 49
risperidon
1 exp risperidone/ 34247
2 (Risperidone or Risperdal Consta or Risperida).ab,kwi,ti. 13137
3 1or2 34831
4 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 7332
5 "tourette*".ab,kwiti. 6235
6 (disease* or disorder* or syndrome*).ab,kw,ti. 6133739
7 5and 6 6168
8 4or7 8045
9 3and 8 674
10 limit 9 to randomized controlled trial 31
11 limit 9 to meta analysis 23
12 limit 9 to "systematic review" 36
13 10 or110or 12 73
sulpiryd
1 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 7332
2 "tourette*".ab,kwiti. 6235
3 (disease* or disorder* or syndrome*).ab,kw,ti. 6133739
4 2and3 6168
5 1or4 8045
6 exp sulpiride/ 10654
7 (Sulpiride or Sulperide).ab,kwiti. 5017
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8 6or7 11266
9 5and 8 173
10 limit 9 to randomized controlled trial 3
11 limit 9 to meta analysis 3
12 limit 9 to "systematic review" 9
13 10 or110r 12 1
topiramat
1 tourette.ab,kwi,ti. 4108
2 "disease™".ab,kw,ti. 4672954
3 "disorder*".ab,kw,ti. 1361347
4 "syndrome*".ab,kwi,ti. 1218222
5 2or3or4 6320185
6 1and 5 4064
7 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 7498
8 6or7 7898
9 exp topiramate/ 19706
10 8and9 105
11 limit 10 to randomized controlled trial 5
12 limit 10 to meta analysis 6
13 limit 10 to "systematic review" 11
14 11o0r12o0r 13 16
zyprazydon
1 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 7332
2 "tourette*".ab,kwiti. 6235
3 (disease* or disorder* or syndrome*).ab,kwiti. 6133739
4 2and3 6168
5 1or4 8045
6 exp ziprasidone/ 8554
7 (ziprazidone or Ziprasidone or ziprasidone hydrochloride or Geodon).ab,kw,ti. 2690
8 6or7 8712
9 5and 8 200
10 limit 9 to randomized controlled trial 7
11 limit 9 to meta analysis 11
12 limit 9 to "systematic review" 16
13 10 or 11 0or 12 27
Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (data wyszukiwania: 20.07.2018 r.)
aripiprazol
#1 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 221
#2 tourette*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 369
#3 disease* or disorder* or syndrome*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 424101
#4 #2 and #3 369
#5 #1 or #4 369
#6 MeSH descriptor: [Aripiprazole] explode all trees 466
#7 Avripiprazol or Aripiprazole or Abilify:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1241
#8 #6 or #7 1241
#9 #5 and #8 15
klonazepam
#1 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 221
#2 tourette*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 369
#3 disease* or disorder* or syndrome*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 424101
#4 #2 and #3 369
#5 #1 or #4 369
#6 MeSH descriptor: [Clonazepam] explode all trees 165
#7 "clonazepam":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 493
#3 #6 or #7 493
#9 #5 and #8 2
klonidyna
#1 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 221
#2 tourette™:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 369
#3 disease* or disorder* or syndrome*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 424101
#4 #2 and #3 369
#5 #1 or #4 369
#6 MeSH descriptor: [Clonidine] explode all trees 1844
#7 "clonidine":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3490
#8 #6 or #7 3490
#9 #5 and #8 28
kwetiapina
#1 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 221
#2 tourette™:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 369
#3 disease* or disorder* or syndrome*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 424101
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#4 #2 and #3 369
#5 #1 or #4 369
#6 MeSH descriptor: [Quetiapine Fumarate] explode all trees 605
#7 "quetiapine":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1571
#8 #6 or #7 1571
#9 #5 and #8 3
olanzapina
#1 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 221
#2 tourette™:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 369
#3 disease* or disorder* or syndrome*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 424101
#4 #2 and #3 369
#5 #1 or #4 369
#6 Olanzapine or Zolafren or Zyprexa or olanzapine pamoate:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2889
#7 #5 and #6 7
risperidon
#1 MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees 1371
#2 Risperidone or Risperdal Consta or Risperida:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3067
#3 #1 or #2 3067
#4 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 221
#5 tourette*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 369
#6 disease* or disorder* or syndrome*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 424101
#7 #5 and #6 369
#8 #4 or #7 369
#9 #3 and #8 25
sulpiryd
#1 MeSH descriptor: [Sulpiride] explode all trees 337
#2 Sulpiride or Sulperide:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 600
#3 #1 or #2 600
#4 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 221
#5 tourette*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 369
#6 disease* or disorder* or syndrome*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 424101
#7 #5 and #6 369
#8 #4 or #7 369
#9 #3 and #8 4
topiramat
#1 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 221
#2 tourette™:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 369
#3 disease* or disorder* or syndrome*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 424101
#4 #2 and #3 369
#5 #1 or #4 369
#6 "topiramate":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1150
#7 #5 and #6 3
zyprazydon
#1 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 221
#2 tourette™:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 369
#3 disease* or disorder* or syndrome*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 424101
#4 #2 and #3 369
#5 #1 or #4 369
#6 ziprazidone or Ziprasidone or ziprasidone hydrochloride or Geodon:ti,ab,kw (Word variations have been 688
searched)
#7 #5 and #6 (]
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9.2. Diagram PRISMA

PubMed (n=229) Embase (n=320) Cochrane Library (n=93)

Pozycje po usunieciu
duplikatow
(n=603)

!

Weryfikacja w oparciu od dstawi
o tytuly i abstrakty ' rzucono na podstawie
(n=603) abstraktu lub tytutu (n=556)

!

Weryfikacja w oparciu o Odrzucono na podstawie petnych
pelne teksty —

_’l tekstow (n=44)
badania wtérne (n=20)

badania pierwotne (n=27)

!

Wiaczono do przegladu
badania pierwotne (n=1)
badania wtérne (n=1)
dodatkowe informacje o
bezpieczenstwie (n=1)
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9.3. Informacje dotyczgce finansowania poszczegolnych substancji

Zakres wskazan

stosowania doustnego

Substancja czynna Grupa limitowa Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnych objetych Poznom' n
3 odptatnosci
refundacja
178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i Schizofrenia w przypadku nawrotu objawow psychotycznych podczas terapii
Risperidonum paliperydon do stosowania pozajelitowego - neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku ryczatt
postacie o przedtuzonym uwalnianiu wspotpracy chorego
Risperidonum 178.5, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon do Schizofrenia ryczatt

Sulpiridum

178.1, Leki przeciwpsychotyczne - klozapina i
sulpiryd do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne

Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

bezptatny do limitu

Aripiprazolum

178.7, Leki przeciwpsychotyczne - aripiprazol

Schizofrenia; Choroba afektywna dwubiegunowa

ryczatt

Aripiprazolum

178.12, Leki przeciwpsychotyczne - aripiprazol do
stosowania pozajelitowego - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu

Schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku
nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy chorego

bezptatny do limitu

doustnego - benzodiazepiny

Ziprasidonum 178.9, Leki przeciwpsychotyczne - zyprasydon Schizofrenia ryczatt
178.2, Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do
Olanzapinum stosowania doustnego - state postacie Schizofrenia; Choroba afektywna dwubiegunowa choroba Huntingtona ryczatt
farmaceutyczne
. . ) . Schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
. 1784, Leki prz_ecnwps_ychotyczne oIanzgapma do stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku
Olanzapinum stosowania pozajelitowego - postacie o N : ryczatt
. L nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego,
przedtuzonym uwalnianiu .
uporczywego braku wspétpracy chorego
178.3, Leki przeciwpsychotyczne - kwetiapina do zaburzenia psychiczne inne niz
Quetiapinum stosowania doustnego - state postacie Schizofrenia; Choroba afektywna dwubiegunowa wymienione w ChPL u pacjentéw ryczatt
farmaceutyczne z otepieniem
Clonidinum 35.0, Leki antyadrenelz?(;(r:ﬂ;ngza’fajace osrodkowo - We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji 30%
. 164.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania .
Topiramatum - Padaczka oporna na leczenie ryczatt
doustnego - topiramat
Clonazepamum 158.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania Padaczka ryczatt
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9.4. Szczegotowe dane dotyczgce warunkow finansowania analizowanych substancji czynnych
na podstawie Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2018 r.

Zatgcznik 9.4 stanowi odrebny dokument.
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