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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyligczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pdzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przepfywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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American Academy of Child and Adolescent Psychiatry

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
guanfacyna

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Minister Zdrowia
liczba pacjentow
liczba zdarzen
placebo

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny

w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 357)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, 945)
Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2019-11-29
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.6383.2019.1.SG

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: zespot
Tourette’a, zespot Tourette’a ze wspéttowarzyszgcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z
deficytem uwagi, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U z 2019 r., poz. 499, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz.
784, z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
u 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
¢ Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Do finansowania we wskazaniu:
e zespot Tourette’a,

e zespot Tourette’a ze wspodttowarzyszagcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 28.11.2019 r., znak: PLD.46434.6383.2019.1.SG (data wptywu do AOTMIT 29.11.2019 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) zlecit zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu:

e zespot Tourette’a,

e zespot Tourette’a ze wspoéttowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi.
Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pdzn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wedtug zestawienia dotgczonego do zlecenia, przedmiotowy produkt leczniczy wnioskowany jest dla
16-letniego pacjenta z zespotem Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi. Dotychczas, dla tego pacjenta wptynat 1 wniosek na 7 opakowan leku po 28
tabletek w dawce 2 mg, za tgczng kwote 2 800,00zt netto.

W niniejszym opracowaniu poddane ocenie bedg oba wskazania wymienione w zleceniu MZ.
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3. Problem zdrowotny

Zespot Toerette’a

Definicja

Zespot Tourette’a / Gillesa de la Tourette’a charakteryzuje sie r6znorodnymi tikami (gwattownie powtarzanymi
mimowolnymi ruchami, takimi jak grymasowanie lub mruganie), ktére poprzedzajg tiki wokalne, kaprolalie,
echolalie i echopraksje. Poczgtek jest zwykle przed 16 rokiem zycia. Zespotowi czesto towarzysza:
zaburzenia hiperkinetyczne z deficytem uwagi, trudnosci w nauce oraz zaburzenia obsesyjno-kompulsywne.
W jednym z badan stwierdzono uogdlnione tiki, obejmujgce cate ciato, u 64% pacjentéw; kaprolalia

wystepowata u 50%, objawy obsesyjno-kompulsywne — u 63%, a zaburzenia hiperkinetyczne z deficytem uwagi
stwierdzono u 17% pacjentéw. (Wright 2008)

Wg ‘Standardéw postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w schorzeniach uktadu nerwowego u dzieci i
miodziezy’ Polskiego Towarzystwa Neurologéow Dzieciecych z 2013 roku, do rozpoznania zespotu Tourette’a
konieczne jest spetnienie nastepujgcych warunkow:

- poczatek choroby przed 18 rokiem zycia,

- brak przerw wolnych od tikow trwajgcych dtuzej niz 3 miesigce,

- wystepowanie tikow gtosowych i ruchowych. (Steinborn 2013)

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania zespotu Tourette’a w wieku szkolnym podawana jest na poziomie 0,6%. Wg
najwiekszych badan, rozpowszechnianie zespotu Tourette’a wynosi 4,3/10 000 oséb w wieku 16-17 lat. Tiki
wystepujg czesciej u chtopcow niz u dziewczat, czeste sg tiki rodzinne. (Steinborn 2013)

Rokowanie

Rokowanie w tikach zalezy od: wieku dziecka, czasu i sposobu postepowania terapeutycznego, rodzaju tikow
oraz zdolnosci rodzicow lub opiekunéw do wspotpracy. Tikéw fagodnych nie powinno sie leczyé
farmakologicznie zbyt wczesnie, poniewaz zaburza to mozliwos¢ samoistnych remisji. W tikach przewlekiych
stosowane sg: terapia behawioralna, psychoterapia indywidualna, grupowa, poradnictwo dla rodzin i nauczycieli
oraz farmakoterapia. Decyzja o podjeciu farmakoterapii powinna by¢ podjeta rozwaznie, po analizie ciezkosci
tikdw, trudnosci w funkcjonowaniu, towarzyszgcych zaburzen emocjonalnych i psychicznych. (Steinborn 2013)

Zespé6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD)

Definicja

Zaburzenia hiperkinetyczne, deficyty uwagi i zaburzenia aktywnosci z hiperaktywnoscig lub bez — gtéwnymi
objawami sg wyraznie nadmierna aktywnos¢ (niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci z usiedzeniem na
miejscu itd.) i wyrazne zaburzenia uwagi (fatwe rozpraszanie uwagi, brak wytrwatosci, szybka zmiana zaje¢,
niezdolnos¢ do dtuzszej koncentracji), a takze impulsywnos¢ (brak samokontroli, nieprzewidywalne zachowania,
brak cierpliwosci, ciggle przerywanie wypowiedzi innym osobom, trudnosci w strukturyzacji zabaw i zadan

poznawczych). Zaburzenia hiperkinetyczne wystepuja w ciggu pierwszych pieciu lat zycia. Dzieci
hiperkinetyczne czesto wykazujg dodatkowe specyficzne opdznienie rozwoju ruchowego i rozwoju mowy.

Patogeneza nie jest jeszcze w peini poznana. Przyjmuje sie, ze powstawaniu zespotu bierze udziat osrodkowe
zaburzenie regulacji w obrebie uktadu limbicznego. Chociaz niektére dzieci ujawniajg w wywiadzie prenatalne,
okoto- lub poporodowe czynniki ryzyka, czesto nie mozna zobiektywizowaé okreslonego uszkodzenia
mobzgowego. Zatozenie, ze alergeny pokarmowe mogg wyzwala¢ zaburzenie jest sporne. Starannie nalezy
uwzgledni¢ czynniki zwigzane z otoczeniem (rodzina, szkota), poniewaz miedzy nimi a podstawowymi
zaburzeniami hiperkinetycznymi zachodzi $cisle wzajemne oddziatywanie.

Epidemiologia

Rozpowszechnienie zespotu hiperkinetycznego wynosi 3-10%. Jedno z najczesciej wystepujgcych zaburzen
w psychiatrii dzieciecej. Znacznie czesciej dotyka chtopcoéw niz dziewczynki.

Rokowanie

Gléwne objawy — deficyt uwagi, nadmierna aktywnos$¢ i impulsywnosé — cechujg sie duzg trwatoscig i moga
utrzymaé sie do wieku dorostego. Rokowanie zalezy w znacznej mierze od wspoipracy miedzy terapeuta,
dzieckiem, rodzing i szkofg. (OT.4311.17.2018)
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3.1. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.1.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Do dnia przekazania materiatéw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertéw klinicznych.

3.1.2. Dane opublikowane

Jak przedstawiono w opisie problemu zdrowotnego powyzej, czestos¢ wystepowania zespotu Tourette’a u oséb
w wieku szkolnym podawana jest na poziomie 0,6%. Wg najwiekszych badan, rozpowszechnianie zespotu
Tourette’a wynosi 4,3/10 000 oséb w wieku 16-17 lat. (Steinborn 2013)

Polskie wytyczne na temat leczenia tikow i zespotu Tourette’a z 2018 roku opisane ponizej (szczegéty — patrz
pkt 6) podajg podobne dane — wg ich tresci w populacji dzieciecej czestos¢ wystepowania zespotu Tourette’a
okreslona na podstawie badania oséb miedzy 5. a 18. rokiem zycia wynosi okoto 0,8%, przewlektych tikow
ruchowych — 1,65%, przewlektych tikéw gtosowych — 0,69%, a tikdw przemijajgcych — 2,99%. W populaciji
polskiej okreslono chorobowos$¢ zespotu Tourette’a na 0,6% ws$rdd dzieci w wieku 12-15 lat. Jakiekolwiek
zaburzenie tikowe dotyczy 2,82% oséb miedzy 5. a 18. rokiem zycia. Tiki u 0s6b dorostych wystepujg znacznie
rzadziej i dotyczg 0,08% populacji w tej grupie wiekowej. Czestos¢ wystepowania zespotu Tourette’a u osoéb
powyzej 18. roku zycia szacuje sie na 0,05%, czyli wystepuje 15—20 razy rzadziej niz u dzieci (Janik 2018)
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4, Interwencja oceniana

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Intuniv (guanfacyna) (ChPL Intuniv)

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Intuniv, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, w dawkach: 1, 2, 3, 4 mg (dawka wg zestawienia dotgczonego do
zlecenia MZ — 2 mg)

Kod ATC

C02ACO02, grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie nadcisnieniowej, leki adrenolityczne dziatajgce
osrodkowo.

Substancja czynna

Guanfacyna

Guanfacyna jest wybiorczym agonistg receptora adrenergicznego a2A, wykazujgcym 15-20-krotnie wyzsze
powinowactwo do tego podtypu receptora niz do podtypéw a2B i a2C. Guanfacyna jest lekiem niestymulujgcym.
Mechanizm dziatania guanfacyny w zespole ADHD nie zostat do konca ustalony. Badania przedkliniczne wskazuja,
ze guanfacyna moduluje przeplyw sygnatéw w obrebie kory przedczotowej i jader podstawy, na drodze

zarejestrowane

Mechanizm bezposredniej modyfikacji transmisji synaptycznej noradrenaliny na receptorach a2A adrenergicznych.

dziatania Dziatanie farmakodynamiczne
Guanfacyna jest znanym lekiem stosowanym w chorobie nadci$nieniowej. Poprzez stymulacje receptorow a2A
adrenergicznych guanfacyna hamuje przeptyw impulséw uktadu wspétczulnego od osrodka naczynioruchowego do
serca i naczyn krwiono$nych. Skutkiem tego jest zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego, obnizenie
cisnienia tetniczego oraz spowolnienie akgcji serca.

\é\:iknai‘;ig'ag - zespot Tourette'a,

ZlecenialMz - zespot Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.
Produkt Intuniv wskazany jest w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang.

Wskazania Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki

stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaly si¢ nieskuteczne. Produkt Intuniv moze byc¢
stosowany wytgcznie jako cze$¢ kompleksowego programu leczenia zespotu ADHD, ktory zazwyczaj obejmuje
dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

Dawkowanie we
wskazaniu
zarejestrowanym

Leczenie musi by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza specjalisty w leczeniu zaburzen zachowania okresu
dziecigcego i (lub) okresu dorastania. Przed przepisaniem produktu leczniczego nalezy koniecznie przeprowadzic¢
wyjéciowe badanie, aby zidentyfikowa¢ pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia sennosci i sedacji,
niedocis$nienia tetniczego i bradykardii, arytmii z wydtuzeniem odstepu QT oraz zwigkszenia masy ciata/otytosci.
Badanie to powinno obejmowaé ocene uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta, z pomiarem cisnienia tetniczego
krwi oraz czestosci akcji serca, komplethng dokumentacje dotyczacg jednoczesnie stosowanych lekow,
wczesniejszych i obecnie wspétistniejacych zaburzen lub objawdw psychicznych, przypadkéw wystepowania w
rodzinie nagtej $mierci sercowej i niewyjasnionych zgonéw oraz doktadny pomiar wzrostu i wagi pacjenta przed
rozpoczeciem leczenia odnotowany w karcie rozwoju.

Rozpoczynajgc leczenie, konieczne jest staranne dostosowanie dawki i monitorowanie stanu pacjenta, poniewaz
poprawa kliniczna, a takze ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych (omdlenia, niedoci$nienie
tetnicze, bradykardia, sennos$¢ i sedacja) zalezne sg od wielkosci dawki oraz narazenia na lek. Nalezy
poinformowa¢ pacjentdw, ze moze wystgpi¢ senno$¢ i sedacja, szczegdlnie na poczatku leczenia lub po
zwiekszeniu dawki. Jezeli senno$c¢ i sedacja utrzymujg sie lub zostang uznane za klinicznie istotne, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. U wszystkich pacjentow zalecana dawka poczatkowa to 1mg
guanfacyny, przyjmowana doustnie raz na dobe.

Dawke mozna dostosowaé, zwiekszajac ja stopniowo maksymalnie o 1mg na tydzien. Dawke nalezy
dostosowa¢ do kazdego pacjenta indywidualnie w zaleznosci od jego odpowiedzi na leczenie i tolerancji leku. W
zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz tolerancji produktu Intuniv, zalecana dawka
podtrzymujaca miesci si¢ w przedziale 0,05-0,12mg/kgm.c./dobe. Dostosowanie dawki (jej zwiekszenie lub
zmniejszenie) do maksymalnej tolerowanej dawki mieszczacej sie w zalecanym przedziale optymalnego
dawkowania uwzgledniajgcego mase ciata pacjenta, na podstawie klinicznej oceny odpowiedzi na leczenie i
tolerancji na lek mozna przeprowadzi¢ w odstepie tygodniowym po podaniu dawki inicjujace;j.

Lekarz, ktérzy zdecydowat sie stosowac guanfacyne przez diuzszy czas (ponad 12miesiecy) powinien weryfikowac
celowos¢ jej stosowania co 3 miesigce przez pierwszy rok, a nastepnie nie rzadziej niz raz w roku, opierajac sie na
ocenie klinicznej. Powinien takze rozwazy¢ podjecie proby odstawienia leku, najlepiej w okresie wakacji szkolnych,
aby oceni¢ funkcjonowanie pacjenta bez farmakoterapii.

Zmniejszanie dawki i zakoriczenie leczenia

Pacjentéw / opiekunéw pacjentéw nalezy pouczy¢, aby nie przerywali stosowania guanfacyny bez konsultacji z
lekarzem prowadzgcym. W przypadku przerywania leczenia dawke nalezy zmniejszaé stopniowo, o nie wiecej niz 1
mg co 3 do 7 dni, oraz monitorowac¢ cisnienie tetnicze krwi i tetno, aby ograniczy¢ do minimum mozliwe dziatania
niepozgdane wynikajgce z odstawienia, a w szczegolnosci wzrost cisnienia tetniczego krwi i przyspieszenie tetna. W
badaniu oceniajacym dlugoterminowg skutecznos$¢, po zamianie guanfacyny na placebo u 7/158 (4,4%) pacjentow
wystgpit wzrost ci$nienia tetniczego krwi o ponad 5 mm Hg oraz powyzej 95 centyla dla wieku, pici i wzrostu.

ChPL Intuniv zawiera takze szczegotowe zestawienia dotyczgce réznych schematow zwigkszania dawki w
zaleznosci od wieku pacjenta i sposoby jego monitorowania.

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

17.09.2015, Unia Europejska
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Podmiqt . Shire Pharmaceuticals Ireland Ltd
odpowiedzialny

Status leku

sierocego NIE

(TAK/NIE)

4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
Z interwencja oceniang

Produkt leczniczy Intuniv (guanfacyna) byt juz raz przedmiotem oceny AOTMIT — w kwietniu 2018 roku
opracowany zostat raport OT.4311.17.2018 dotyczacy zastosowania Intunivu w leczeniu ADHD: ,Intuniv
(guanfacyna) we wskazaniu leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi’. Na jego
podstawie, w maju 2018 roku, zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji wydali pozytywne opinie na
temat refundacji przedmiotowej technologii ze srodkéw publicznych, powotujgc sie na odnalezione wytyczne,
dowody naukowe oraz opinie ankietowanych ekspertéw. (OT.4311.17.2018, RPA 45/2018, SRP 46/2018).
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania materiatow, do Agencji nie wptynety opinie ekspertéw klinicznych.
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6. Rekomendacje

6.1. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 17-18.11.2020 r. przeszukano nastepujace zrédta informacji medyczne;:

¢ National Institute for Health and Care Excellence,

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych,
e baze Pubmed z zastosowaniem strategii ‘Tourette’ and ‘guideline’.

Przeprowadzono tez przeglad w wyszukiwarce www.googdle.com. Wykorzystano stowa kluczowe: Tourette,
‘zespot Tourette’a’ i synonimy. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wytyczne opublikowane w ciggu

ostatnich 5 lat.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach

Organizacjai
rok (kraj/rejon)

Rekomendowane interwencje

AAN 2019
(USA)
poparte przez
ChNS i EAN w
2018 roku
(Europa)

Wytyczne oparte zostaly na przeglgdzie systematycznym przeprowadzonym w sierpniu 2016 roku, a nastepnie
zaktualizowanym we wrzes$niu 2017 roku, w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline, Embase,
PsychINFO, CENTRAL oraz na stronie ClinicalTrials.gov. Poszukiwano doniesien o zastosowaniu réznych terapii, w
tym farmakoterapii, w leczeniu tkéw i zespotu Tourette’a, skupiajgc sie na doniesieniach z najwyzszego poziomu
dowoddw. Przy opracowywaniu wytycznych stosowano zmodyfikowang skale GRADE.

W przypadku stwierdzenia wystarczajgcych dowodéw do wyciggniecia wnioskéw o zastosowaniu danej interwencji (tj.
relacja korzysci do ryzyka jest na korzy$¢ interwencji), stosowano 3 poziomy rekomendacji: A — najsilniejsza
rekomendacja, wykorzystujgca czasownik ,musi”, oparta na wysokim poziomie pewnosci (ang. confidence) dowodow,
wymaga zaréwno duzych korzysci, jak i matego ryzyka w stosowaniu danej interwencji; B — stabsza rekomendacja,
wykorzystuje czasownik ,powinien”, mniej wymagajaca, ale nadal oparta na dowodach i relacji korzys$ci do ryzyka; C —
najstabsza rekomendacja, wykorzystujgca czasownik ,moze”, ktérg AAN uwaza za przydatng (ang. useful) w praktyce
klinicznej i ktéra miesci w sobie najwyzszy stopien zmiennosci.

Ostatecznie, w odniesieniu do guanfacyny, wyszukano 3 badania kliniczne, na podstawie ktérych oparto wytyczne w
zakresie stosowania tego leku. Szczegoty na ich temat, jak i metodologii catego przegladu AAN 2019 zostaty
przedstawione w rozdziale 7.

Ponizej przedstawiono rekomendacje zawarte w wytycznych AAN 2019 odnoszace sie do zastosowania w leczeniu
tikow i zespotu Tourette’a lekdw z grupy a-agonistéw. Z grupy tej wytyczne wymieniajg guanfacyne i klonidyne. Ze
wzgledu na obszerno$¢ rekomendacji odnoszgcych sie do stosowania innych interwencji, takich jak metody
behawioralne, leki antypsychotyczne, toksyna botulinowa, topiramat, kanabinoidy czy gteboka stymulacja mézgu, nie
opisywano ich ponizej. Powyzsze podpiera fakt, ze wytyczne nie wskazujg, aby leki z grupy a-agonistéw miatyby byc¢
stosowane zamiennie z w/w interwencjami.

Rekomendacja 8a: Lekarze powinni informowaé osoby ciepigce na tiki ze wspoétistniejgcym ADHD, ze stosowanie
agonistéw a2 adrenergicznych moze przynies¢ korzys¢é w odniesieniu do obu wskazan (poziom B).

Rekomendacja 8b: Lekarze powinni przypisywaé leki z grupy agonistéw a2 adrenergicznych w leczeniu tikéw,
jezeli korzys¢ z ich stosowania przewyzsza ryzyko (poziom B).

Rekomendacja 8c: Lekarze muszg informowa¢ pacjentéw o czestych efektach ubocznych stosowania lekéw z grupy
agonistow a2 adrenergicznych, wtgczajgc sedacje (poziom A).

Rekomendacja 8d: Lekarze muszg monitorowaé tetno i cisnienie krwi u pacjentéw z tikami leczonych lekami z grupy
agonistow a2 adrenergicznych (poziom A).

Rekomendacja 8e: Lekarze przypisujgcy guanfacyne o przedtuzonym uwalnianiu muszg monitorowaé odcinek QTc u
pacjentéw z zaburzeniami kardiologicznymi w historii, u pacjentéw stosujgcych inne leki wydtuzajgce odcinek QT oraz u
pacjentéw, w ktérych rodzinie wystepowat syndrom wydtuzonego odcinka QT (poziom A).

Rekomendacja 8f: Lekarze konczacy leczenie lekami z grupy agonistow a2 adrenergicznych muszg stopniowo
zmniejszac ich dawki w celu uniknigcia nadci$nienia z odbicia (poziom A).

Janik 2018
(Polska)

REKOMENDACJA 1.

Leczenie t kdw — zaréwno behawioralne, jak i farmakologiczne — nalezy podejmowac wtedy, gdy ich nasilenie zaburza
codzienne funkcjonowanie, co oznacza negatywny wplyw na nauke (u dzieci), prace zawodowg (u dorostych), relacje z
réwiesnikami oraz gdy tiki powodujg obrazenia ciata i bél lub pacjent sam prosi o zastosowanie leczenia.
Psychoedukacja stanowi podstawowy element postgpowania i nalezy jg przeprowadzi¢ nawet wtedy, gdy nie
podejmuje sie leczenia behawioralnego i farmakologicznego.

Celem leczenia nie jest catkowite wyeliminowanie tikdw, lecz poprawa funkcjonowania chorego w codziennym zyciu.
Nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke leku, powoli zwiekszaé (szybkie wprowadzanie lekéw zwieksza ryzyko
wystapienia dziatan niepozgdanych) oraz stopniowo odstawiac leki (nagte odstawienie moze nasili¢ t ki).

Zaleca sie stosowanie lekow w dawkach terapeutycznych przez odpowiednio dtugi czas, poniewaz mate dawki
stosowane przez zbyt krétki okres nierzadko sg przyczyna nieskutecznosci terapii.

Zaleca sie stosowanie monoterapii; nie nalezy stosowa¢ dwdch i wiecej neuroleptykéw jednoczasowo.

Politerapia jest mozliwa i wskazana wtedy gdy t kom towarzyszg nasilone zaburzenia psychiatryczne (np. lek z grupy
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selektywnych inh bitorow wychwytu zwrotnego serotoniny [SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor] + neuroleptyk z
powodu wspdtistniejgcych zaburzehn obsesyjno-kompulsyjnych) lub wyjatkowo lekami o réznych mechanizmach
dziatania w przypadku cigzkich i lekoopornych tikow.

Nie ma ograniczen w stosowaniu terapii behawioralnej z powodu zaburzen psychiatrycznych towarzyszacych tkom u
os6b leczonych farmakologicznie z powodu tikdw.

Zaleca sie podjecie proby zmniejszenia dawki lub odstawienia leku po 3-6 miesigcach skutecznej terapii lub w
przypadku catkowitej remisji tikow w celu oceny dalszej koniecznosci leczenia.

Nie nalezy zaprzestawa¢ skutecznego leczenia u os6b dorostych po 25. roku zycia ani u dzieci miedzy 10. a 12. rokiem
zycia.

REKOMENDACJA 2.

Psychoedukacja jest pierwszym i obowigzkowym elementem postepowania terapeutycznego.

Interwencje behawioralne oparte na technice odwracania nawyku lub terapii ekspozycyjnej z powstrzymaniem reakc;ji
stanowig postepowanie z wyboru.

Jesli terapia behawioralna jest niemozliwa do przeprowadzenia lub okazata sie nieskuteczna, to nalezy podjaé leczenie
farmakologiczne.

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

Neuroleptyki sg najskuteczniejszymi lekami ograniczajacymi tiki, ale ich stosowanie jest zwigzane z najwyzszym
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych.

Jako lek pierwszego wyboru rekomenduje sig aripiprazol.

W sytuacji istotnych objawéw zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej i zaburzen koncentracji uwagi
(ADHD, attention deficit/hyperactivity disorder) towarzyszacych tikom jako lek pierwszego wyboru zaleca sie
klonidyne lub guanfacyne.

W przypadku nieskuteczno$ci lub nietolerancji jednego neuroleptyku nalezy podjgc¢ terapie innym lekiem z tej grupy.
Jesli wystepujg nasilone dziatania niepozadane charakterystyczne dla catej grupy lekéw neuroleptycznych, to nalezy
rozwazy¢ zastosowanie klonidyny jako leku drugiego wyboru.

Neuroleptyk klasyczny (pimozyd Ilub haloperidol), klonidyna (tiki bez objawéw ADHD przy dobrej toleranciji
neuroleptykéw) oraz topiramat sg lekami trzeciego wyboru.

Z powodu ryzyka uzaleznienia benzodiazepiny mozna stosowaé wytgcznie doraznie lub przez krétki czas w przypadku
znacznegdo nasilenia t kow.

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

AAN — American Academy of Neurology; ChNS — Child Neurology Society; EAN — European Academy of Neurology; GRADE — Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Podsumowujgc, obie wyszukane wytyczne — amerykanska AAN 2019 oraz polskie Janik 2018 — wymieniajg
guanfacyne, obok innych lekéw z grupy agonistéw a-adrenergicznych, tj. klonidyny, do leczenia tikéw/zespotu
Tourette’a ze wspéttowarzyszgcym ADHD.

Dodatkowo, w trakcie wyszukiwan, odnaleziono 3 starsze wytyczne: amerykanskie z 2013 r. (AACAP 2013),
kanadyjskie z 2012 r. (Kanada 2012) i europejskie z 2011 r. (ESSTS 2011) — ktére wskazujg na guanfacyne
jako jeden z lekéw, ktéry mozna zastosowaé w leczeniu zespotu Tourette’a.

6.2.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — https://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
Australia — http://www.health.gov.au/
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.11.2020 r. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania
leku Intuniv we wnioskowanych wskazaniach.
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6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz
Min. Zdr. 2020.88), obecnie ze srodkéw publicznych finansowane sg leki zawierajgce substancje czynne:

e atomoksetyna we wskazaniu: nadpobudliwo$¢ psychoruchowa 2z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejagcymi  chorobami, takimi jak: tiki, zespdt Tourette’a, zaburzenia lekowe Ilub z
udokumentowana nietolerancjg bgdz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako element
petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u mtodziezy.

e aripiprazolum, risperidonum, sulpiridum, topiramatum i ziprasidonum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zespot Tourette'a

Z odnalezionych wytycznych klinicznych wynika, ze alternatywng technologie medyczng mogtaby stanowié
klonidyna, inny lek z grupy alfa2-agonistow, jednak jest to lek zarejestrowany w Polsce we wskazaniu
»hadcisnienie tetnicze pierwotne i wtérne wszystkich stopni ciezkosci” (produkt leczniczy Iporel).

W 2018 r. zarébwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji pozytywnie odniesli sie do wydawania zgdd na
refundacje leku Orap (pimozidum) m. in. we wskazaniu: zespét tikéw gtosowych i ruchowych (zespdt Giles de
la Tourette) (SRP nr 13/2019 z dnia 15.01.2018 r., RPA nr 12/2018 z dnia 26.01.2018 r). RP zawarta w swoim
stanowisku adnotacje o stosowaniu pimozidum jako leku Il rzutu.

W 2013 r. zarébwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji pozytywnie odniesli sie do wydawania zgod na
refundacje leku Orap (pimozidum) m. in. we wskazaniu zespét tikow gtosowych i ruchowych — zespdt Gillesa
de la Tourette’a w terapii drugorzutowej przy nieskutecznosci lub ziej tolerancji risperidonu lub haloperidolu
(SRP nr 59/2013 z dnia 08.04.2013 r., RPA nr 40/2013 z dnia 08.04.2013 r.)

7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji we
wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline via PubMed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.11.2020 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia badan

Element PICOS Kryteria wiaczenia
1. pacjenci z zespotem Tourette’a;
Populacja 2. pacjenci z zespotem Tourette’a ze wspottowarzyszgcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi
Interwencja Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Komparator dowolny

Punkty koncowe | istotne klinicznie

Rodzaj badania | Badania oceniajgce skutecznos$¢ kliniczng

Inne Petne teksty badan w j. angielskim lub polskim

7.2. Opis wlgczonych badan

Do niniejszej analizy klinicznej wtgczono 3 badania RCT, gdzie poréwnywano guanfacyne z placebo:

e Murphy 2017 w populacji pacjentow z z. Tourette’a i ADHD (ADHD w 50% pacjentéw w grupie GUA)
e Cummings 2002 w populacji pacjentéw z tagodng postacig z. Tourette’a i cechami ADHD
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e Scahill 2001 w pacjentéw z ADHD i zaburzeniami tikowymi, w tym z z. Tourette’a

oraz 1 badanie jednoramienne Boon-yasidhi 2005 w populacji pacjentéw z ADHD i zaburzeniami tikowymi, w
tym z z. Tourette’a

7.2.1.

Tabela 4. Opis badan wiaczonych do przegladu

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Murphy 2017
Zrodio
finansowania:
Shire
Pharmaceuticals

- wieloosrodkowe,

- dwuramienne,

- randomizowane,

- réownolegte,

- podwojnie zaslepione,
- typ hipotezy: brak
informaciji

- okres obserwaciji: 8 tyg.
- interwencje:

Grupa GUA: guanfacyna
poczatkowo 1 mg/dz.,
nastgpnie w zaleznosci
od m.c., dla dzieci <25 kg
maks. dawka to 3 mg;
dla dzieci >25 kg maks
dawka to 4 mg.

Grupa PLC: placebo

Kryteria wigczenia:

» dzieci spetniajace
kryteria diagnostyczne
dla przewlekiych
zaburzen t kowych
(wtgczajac z. Tourette’a)
wg Diagnostic and
Statistical Manual of
Mental Disorders-Text
Revision (DSM-IV-TR):
catkowity wynik dot.
tikow >20 w skali
YGTSS (YGTSS 214,
jesli wystepowaty tylko
tiki ruchowe lub
gtosowe) oraz wyn k =4
w skali Clinical Global
Impressions-Severity
(CGl-s);

o dzieci nieleczone lub
leczone stale w kierunku
zaburzen obsesyjno-
kompulsyjnych lub
zaburzen lgkowych od
co najmniej 8 tyg. bez
planowanych zmian w
leczeniu w trakcie
trwania badania

Liczba pacjentéw
Grupa GUA: N=16
Grupa PLC: N=18

Pierwszorzedowy:

e Ocena w skali YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale).
Ocena nasilenia tikow. Punktacja wynosi od 0 do 25
pkt. w przypadku tikéw ruchowych, od 0 do 25 pkt. w
przypadku t kow gtosowych, od 0 do 50 pkt. dla wyniku
catkowitego oraz od 0 do 5-pkt. dla upos$ledzenia.

Pozostate (wybrane):

e Ocena w skali CGI-IS (Clinical Global Impressions-
Improvement Scale) - kluczowy Il-rzedowy p.k.. 7-
punktowa skala, oceny: 1 (bardzo duza poprawa), 2
(duza poprawa), 3 (mata poprawa), 4 (brak zmian), 5
(nieznacznie gorsza), 6 (duzo gorsza) lub 7 (najgorsza).
Pozytywna zmiana to punkty 1 lub 2, wszystkie
pozostate uznaje sie za negatywng odpowedz.

Ocena t kow wg TSSR (Tic Symptom Self-Report).
Kluczowy ll-rzedowy p.k. Ocena nasilenia t kdw,
obejmuje 20 t kdw ruchowych i 10 tikéw gtosowych,
kazdy oceniany w skali od 0 do 3

Ocena w skali CY-BOCS (Children’s Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale). 10-pozycyjna skala
oceniajgca nasilenie zaburzen obsesyjno-
kompulsywnych. Wynik przyjmuje wartosci od 0 do 40
pkt. (wyzszy wyn k to wigksze nasilenie).

Ocena w skali ROARS (Rage Outbursts and Anger
Rating Scale). 3-pozycyjna skala, oceniajgca iloSciowe
nasilenie wybuchow agresji. Elementy oceniane sg od 0
do 3 pkt. pod wzgledem czestotliwosci, intensywnosci i
czasu trwania, nastepnie punkty sg sumowane.

Ocena w skali ADHD RS (Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder Rating Scale). 18-pozycyjna skala, odnoszgca
sie do klasyf kacji DSM-IV. Suma 9 elementéw
zwigzanych z brakiem uwagi i 9 elementéw dot.
hiperaktywnosci/impulsywnosci (kazdy oceniony na
skali 0-3).

Ocena w skali DBRS (Disruptive Behavior Rating
Scale). 8-pozycyjna skala zaburzen opozycyjno-
buntowniczych (punktacja od 0 do 3). Wyniki 212
uznaje sie za klinicznie istotne.

Ocena w skali PUTS (Premonitory Urge for Tics Scale).
10-pozycyjna skala oceniajaca sygnaty ostrzegawcze u
pacjentow z tikami.

o Dziatania niepozgdane
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Cummings 2002
Zrodio
finansowania:

- jednoosrodkowe,
- dwuramienne,
- randomizowane,

Kryteria wtgczenia:
e dzieci w wieku od 6 do
16 lat z przewlektymi

Ocena w skali ADHD Rating Scale IV (Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale IV) — opis w
badaniu powyzej

Grant GCRC - podwdjnie zaslepione, zaburzeniami tikowymi e Ocena w skali CPRS (Conners’ Parent Rating Scale-
5MO1 - typ hipotezy: brak (w tym z. Tourette’a); Revised, Short Form) — opis w badaniu ponizej
RR00052-36 informacji ¢ brak aktualnego leczenia | e Ocena w skali BRIEF (Behavior Rating Inventory of
(grant - okres obserwacii: 4 tyg. w kierunku ADHD lub Executive Function). Skala oceniajaca funkcje
edukacyjny - interwencie: zaburzen _obsesyjno- wykonawcze
Wyeth-Ayerst) Grupa GUA: guanfacyna kompulsyjnych; o Test DS (Digit Span). Skala oceniajgca uwage oraz
oraz srodki Grupa PLC: placebo e brak farmal_<o_telrapn pamiec operacyjng
przekazane supresyjnej tikow w e Test SOPT (Self-ordered Pointing Test). Skala
przez Friends of ciggu 6 miesiecy przed oceniajaca bodzce.
;‘;Eﬁgeme wigczeniem do badania e Ocena w skali BASC (Behavior Assessment System for
Research ) o Children). Skala oceny zachowania.
' Liczba pacjentow e Test TOL (Tower of London). Test do oceny
Grupa GUA: N=12 koordynacji wzrokowo-ruchowej
Grupa PLC: N=12 e Test LWF (Letter-Word Fluency). Test ptynnosci
lierowo-stowne;.
e Test TOVA (Tests of Variables of Attention). Test
zmiennosci uwagi.
e Skutki uboczne

Scahill 2001 e Randomizowane, Kryteria wtgczenia: e Skala oceny ADHD — wg DSM-IV - 18-pozycyjna miara
Zrodto e podwajnie zaslepienie o wiek 7 — 15 lat nieuwagi i objawéw nadpobudliwosci / impulsywnosci.
finansowania: o dwuramienne, « diagnoza ADHD i Kazdy pozycja byta oceniany przez nauczyciela dziecka
Children’s e jednoosrodkowe, zaburzen t kowych wg od 0 dp 3 (0 = nigdy [lub rzadko],. 1= czasami, 2 =
Clinical e typ  hipotezy:  brak kryteriow DSM-IV czestoi3 = barqzo czesto). Skgla ggje trzy wyn ki: wyr]lk.
Research Center informac;i o wynk 21,5 pkt jednostki nieuwagi, wynik nadpo_budllwosm / |mpulsywnos_C|
grant nr MO1- o okres obserwacji: 8 odchylenia (zakres = 0-27 dla. kazdego) oraz wynk catkowity
RR-06022, tyg. standardowego dla (zakres = 0-54). Malejagcy wyn k oznacza poprawe.

Mental Health
Research Center
grant nr MH-
30929, oraz
grant the
Tourette
Syndrome
Association

e interwencja:
Grupa GUA: guanfacyna
Grupa PLC: placebo

wieku i ptci w 10-
elementowym
wskazniku
nadpobudliwosci
Conners ocenionym
przez nauczyciela lub
rodzica.

o Brak zmiany szkoty na
€O najmniej miesigc
przed badaniem i co
najmniej 10 tyg po
wigczeniu do badania

* Brak leczenia
psychotropami przez co
najmniej 2 tyg

 Brak istotnych
probleméw zdrowotnych

Liczba pacjentéw
Grupa GUA: N=17
Grupa PLC: N=17

U 20 pacjentéw
zdiagnozowano zespot
Tourette’a, u pozostatych
inne zaburzenia t kowe; w
wszystkich pacjentéw
zdiagnozowano ADHD
mieszanego typu.

Parent Conners Questionnaire hyperactivity index score
— 10-pozycyjna skala oceny przez rodzica, kazda
pozycja oceniana w skali 0 do 3, zakres punktowy 0-30.
Malejgcy wynik oznacza poprawe.

Clinical Global Impression global improvement scale —
poréwnanie obecnego nasilenia objawéw w poréwnaniu
do poczatku badania. Wynik 1 -odpowiada bardzo duzej
poprawie, 2 znacznej poprawie, 3 oznacza minimalng
poprawe, a 4 oznacza brak zmian. Wynki 5, 6 lub 7
wskazujg na pogorszenie (odpowiednio minimalnie
gorzej, znacznie gorzej lub bardzo duze pogorszenie). W
tym badaniu klinicysta, ktory nie widziat badanej grupy,
wykorzystat te skale do oceny ogdlnej poprawy objawoéw
ADHD po wywiadzie z rodzicem i dzieckiem oraz, jesli to
mozliwe, podczas rozmowy telefonicznej z nauczycielem
w tygodniu poprzedzajgcym ostatnia wizyte dziecka.
Wynik bardzo duzej i duzej poprawy, odzwierciedlajgcy
znaczacg poprawe objawéw ADHD zaréwno w szkole,
jak i w domu, byt liczony jako odpowiedz pozytywna.
Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) — skala pomiaru
aktualnego nasilenia tikow. Skala daje trzy wyniki,
sumaryczny wynik motoryczny (zakres: 0 do 25 pkt),
sumaryczny wynik foniczny (zakres: 0 do 25 pkt),
catkowity wynk tikéw (suma wynikéw motorycznych i
fonicznych. Malejgcy wyn k oznacza poprawe.
Continuous  Performance  Test score — test
przeprowadzany | punktowany komputerowo, ocenia
diugotrwate skupienie uwagi wzrokowej i hamowanie
reakcje ruchowej. Test trwa okoto 15 minut i dostarcza
miary popetnionych btedéw prowizji (ang. comissions
errors), oraz btedéw przeoczenia (ang. omisssions
errors) i czasu reakcji. Malejagcy wynik czestosci
popetnianych btedéw oznacza poprawe.

Cisnienie krwi

Dziatania niepozgdane
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Boon-yasidhi
2005

Zrodio
finansowania:
Brak informacji

jednoramienne,
otwarte
jednoosrodkowe,
typ hipotezy: brak
informacji

okres obserwacji: 8
yg.
interwencja:
guanfacyna

Kryteria wtgczenia:
- wiek 7 -16 lat
- diagnoza ADHD i
zaburzen tikowych
jakiegokolwiek typu
- brak przyjmowania
innych lekéw

Liczba pacjentow

25 pacjentow (w tym 20
pacjentdw miato zespot
Tourette’a, pozostali inne
zaburzenia  tkowe, u
wszystkich pacjentow
zdiagnozowano ADHD)
Pacjenci wtgczeni do tego
badania stanowili grupe nie
odpowiadajgca na placebo
(13 pacj.), lub nie wyrazili
zgody (8 pacj.) lub nie
spetniali warunkéw
wigczenia (4 pacj.) do
badania randomizowanego
z kontrolg placebo Scahill
2001.

Parent Conners Questionnaire hyperactivity index score
— 10-pozcyjna skala oceny przez rodzica, kazda pozycja
oceniana w skali 0 do 3, zakres punktowy 0-30. Malejacy
wyn k oznacza poprawe.

Skala oceny ADHD - 18-pozycyjna miara nieuwagi (9
pozycji) i objawdéw nadpobudliwosci / impulsywnosci (9
pozycji). Kazdy pozycja byta oceniany przez nauczyciela
dziecka od 0 do 3 (0 = nigdy [lub rzadko], 1 = czasami, 2
= czesto i 3 = bardzo czesto). Skala daje trzy wyniki:
wyn k nieuwagi (zakres = 0-27), wynik nadpobudliwosci
/ impulsywnosci (zakres = 3-27) oraz wynk catkowity
(zakres = 0-54). Malejgcy wyn k oznacza poprawe.

Yale Global Tic Severity Scale — skala pomiaru
aktualnego nasilenia tikéw. Skala daje trzy wyniki,
sumaryczny wynik motoryczny (zakres: 0 do 25 pkt),
sumaryczny wynik foniczny (zakres: 0 do 25 pkt),
catkowity wynk tikéw (suma wynikéw motorycznych i
fonicznych. Malejgcy wyn k oznacza poprawe.

Cisnienie krwi, puls

Skutki uboczne
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7.3.  Wyniki

7.3.1.1. Analiza skutecznosci

Murphy 2017
I-rzedowy punkt koncowy

W grupie guanfacyny $redni wynik catkowity YGTSS obnizyt sie z 26,25 +/- 6,61 do 23,56 +/- 6,42 [t(15)=1,84,
p=0,08; wielkos¢ efektu = 0,35] po 8 tygodniach leczenia.

W grupie placebo wykazano podobng redukcje sredniego wyniku catkowitego YGTSS od wartosci wyjsciowej
(27,67 +/- 8,7 do 24,72 +/- 10,54 [t(17)=1,83, p=0,08, wielkos¢ efektu = 0,38]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy dwiema grupami pod wzgledem $redniej zmiany
catkowitych wynikéw YGTSS przy uzyciu wszystkich trzech punktéw czasowych w modelu [F(1, 27)=0,18,
p=0,7].

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie $redniej zmiany catkowitego wyniku w
ocenie tikow ruchowych lub catkowitego wyniku w ocenie tikdw gtosowych w skali YGTSS.

Tabela 5. Ocena nasilenia tikow w skali YGTSS

. . Guanfacyna (n=16) i L Placebo (n=18) i L
Wynik w skali p tok 8 tvd Wielkosé p tok 8 tvd Wielkosé
YGTSS oczate Wiz p efektu* Oz ek p efektu*
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
Wynik catkowity 26.25 (6.61) 23.56 (6.42) 0.08 0,35 27.67 (8.7) 24.72 (10.54) 0,08 0.38
Tiki ruchowe 15.19 (2.61) 12.94 (3.43) 0.004 0,74 17.22 (3.44) 15.00 (5.87) 0,009 0.73
Tiki gtosowe 11.06 (6.13) 10.63 (5.49) 0.67 0,07 10.44 (6.73) 9.72 (6.43) 0,53 0.11
Uposledzenie
swiazane z YGTSS 29.81 (8.18) 26.44 (9.61) 0.08 0,42 28.61(8.01) | 23.44 (11.51) 0,02 0.64

M — $rednia, SD — odchylenie standardowe, YGTSS - Yale Global Tic Severity Scale
*autorzy badania uznali wielkos¢ efektu rowng 1 jako duzg

Giowne lI-rzedowe punkty koricowe

Pod koniec 8. tygodnia nastgpit istotny statystycznie spadek czestosci wystepowania TSSR ocenianego przez
rodzicéw w grupie guanfacyny z 26,94 +/- 22,83 na poczatku badania do 15,87 +/- 14,13 w punkcie kohcowym
[t (14)=3,14, p=0,007, wielkos$¢ efektu = 0,55].

Zmniejszenie wyniku catkowitego TSSR w grupie placebo nie byto istotne statystycznie [24,65 +/- 16,94 vs
23,53 +/- 18,82, t (15)=0,61, p=0,55, wielkos¢ efektu = 0,06].

Analiza regresji z wykorzystaniem wszystkich trzech punktéw czasowych (poczatek badania, tydzien 4. i tydzien
8.) nie wykazata réznicy miedzy grupami (p=0,6). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w odsetku
pozytywnych odpowiedzi w skali CGI-I miedzy grupg guanfacyny i placebo (19% [3/16] vs. 22% [4/18], p=1,0).

Badania eksploracyjne

Istothe zmniejszenie $redniego wyniku ADHD RS zaobserwowano w grupie guanfacyny [19,69 +/- 12,29 do
15,38 +/- 11,79, t (15)=2,35, p=0,03, wielkos¢ efektu = 0,33].

Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie redukcji w grupie placebo [17,50 +/- 13,65 do 15,00 +/- 14,00,
t(17) = 1,69, p=0,11, wielkosc¢ efektu = 0,19].

Réznica w $rednim zmniejszeniu wyniku ADHD RS nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami w
czasie [F (1,27)=1,72,p=0,2].

Wsrod dzieci, u ktorych zdiagnozowano ADHD (n=12), nie zaobserwowano statystycznie istotnej zmiany
catkowitego wyniku YGTSS w zadnej z grup. Jednoczes$nie zaobserwowano zmiane catkowitego wyniku
YGTSS na poziomie srednio 2 punktéw po 8 tygodniach w obu grupach.

Nie zaobserwowano zadnych innych istotnych zmian w czasie w skalach PUTS, CY-BOCS, DBRS lub ROARS
zarowno w grupach jak i miedzy grupami.

Tabela 6. Wyniki dla Il-rzedowych punktéw koncowych i badan eksploracyjnych

Guanfacyna (n=16) Wielkosé Placebo (n=18) Wielkosé
IelkosC IelKosC
Skala/test Poczatek 8 tydz. . efektu Poczatek 8 tydz. p efektu
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
TSSRwg rodzica | 26.94 (22.83) 15.87 (14.13) | 0,007 0,55 24.65 (16.94) | 23.53(18.82) 0,55 0,06
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PUTS 19.75 (5.39) 18.06 (6.79) | 0,30 0,24 20.89 (8.18) 18.50 (6.74) 0,25 0,35
ADHD RS 19.69 (12.29) 15.38 (11.79) | 0,03 0,33 17.50 (13.65) | 15.00 (14.00) | 0,11 0,19
DBRS 8.81 (6.59) 10.00 (6.65) | 0,23 0,17 5.82 (7.54) 5.33 (7.36) 0,79 0,04
CY-BOCS 9.56 (10.41) 5.56 (9.67) 0,10 0,37 10.50 (11.43) | 8.56 (10.47) 0,11 0,18
ROARS 3.13 (2.87) 3.19 (2.88) 0,93 -0,02 2.17 (2.87) 1.94 (2.82) 0,66 0,08

M — $rednia, SD — odchylenie standardowe

TSSR - Tic Symptom Self-Report, PUTS - Premonitory Urge for Tics Scale, ADHD RS - Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Rating
Scale, DBRS - Disruptive Behavior Rating Scale, CY-BOCS - Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale, ROARS - Rage
Outbursts and Anger Rating Scale

Cummings 2002

Nasilenie tikow

Oceny nasilenia tikéw przedstawiono w tabeli ponizej. Nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy po
leczeniu guanfacyng w nasileniu tikow w zadnej ze skal YGTSS dla 4-tygodniowego badania.

Tabela 7. Ocena nasilenia tikow

Guanfacyna (n = 12) Placebo (n =12)

2
Indeks / Skala YCTSS Poczatek Po leczeniu Poczatek Po leczeniu P n

Ocena t kéw ruchowych 12.25 (4,6) 9.00 (5.4) 10.33 (3.0) 11.00 (4.5) 0,13 0,10
Ocena t kéw gtosowych 5.67 (5,3) 2.25(3.4) 5.33 (4.3) 5.42 (5.4) 0,10 0,12
Ocena t kéw ogdinie 17.92 (7.8) 11.25 (7.0) 15.67 (5.6) 14.62 (9.4) 0,07 0,15
Ocena uposledzenia 14.17 (11.6) 12.50 (10.6) 17.50 (10.6) 12.50 (12.2) 0,51 0,02
ogdlnego funkcjonowania

Wyn k ogolny 32.08 (14.1) 23.25 (15.7) 32.33 (12.7) 28.92 (19.9) 0,48 0,02

Wyn ki podano jako surowe Srednie, w nawiasach odchylenie standardowe.

YGTSS - Yale Global Tic Severity Scale;

n? - wielkos¢ efektu (eta kwadrat) na podstawie poréwnania zmian posttest-pretest dla guanfacyny vs placebo (brak informacji w badaniu,
jaka wie kosc¢ efektu autorzy uznajg za istotnie kliniczng)

Testy i skale neuropsychologiczne

Terapia guanfacyng przyniosta statystycznie istotng poprawe (p <0,01) tylko w jednej skali oceny zachowania,
BRIEF Metacognition Index (MCI).

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie poprawy w przypadku guanfacyny w zadnym z pomiaréw opartych na
wynikach.

W przypadku testéw LWF i TOL zaobserwowano gorsze wyniki w grupie dzieci przyjmujgcych guanfacyne w
poréwnaniu do dzieci przyjmujgce placebo.

Tabela 8. Testy i skale neuropsychologiczne

Guanfacyna (n = 12) Placebo (n = 12)
Test/skala : : n?
Poczatek Po leczeniu Poczatek Po leczeniu
ADHD RS — wynik catkowity 19.1 (13.1) 10.3 (9.1) 19.6 (11.7) 17.9 (8.5) 0,09
BRIEF Behavior Regulation Index 44.1 (9.8) 41.5 (8.6) 51.1(10.3) 49.9 (10.5) 0,03
BRIEF Metacognition Index* 82.7 (22.5) 75.8 (19.4) 85.4 (18.1) 92.0 (15.3) 0,28
CPRS Problemy poznawcze/Nieuwaznos¢ 7.8 (6.5) 5.0 (4.1) 7.9 (6.0) 8.5 (4.8) 0,17
CPRS Skala Hiperaktywnosci 4.3 (3.7) 3.0(2.9) 3.2(3.0) 3.1(2.2) 0,07
CPRS ADHD Index 18.7 (15.5) 10.1 (6.2) 17.2 (8.6) 16.3 (6.8) 0,13
Digit Span 13.3 (3.0 14.4 (3.3) 16.0 (3.4) 16.7 (4.4) 0,01
Self-Ordered Pointing Test errors 3.3(3.1) 3.5(3.0) 2.7 (2.1) 4.2 (4.1) 0,04
Letter Word Fluency 20.7 (7.5) 20.3 (7.4) 22.5(8.1) 26.3 (9.8) 0,20
Tower of London 35.5 (15.4) 39.2 (25.4) 40.6 (22.0) 19.6 (9.5) 0,22
TOVA - btedy przeoczenia 35.5 (50.2) 25.5 (38.0) 11.4 (12.5) 13.9 (12.3) 0,15
TOVA — bledy prowizji 46.1 (30.0) 31.0 (26.9) 29.3 (24.6) 22.5 (18.5) 0,15
TOVA D’ 3.5 (1.5) 3.2(1.2) 3.8(1.8) 3.7 (1.6) 0,01

Wyn ki podano jako srednie, w nawiasach odchylenie standardowe. Wszystkie wyniki w postaci surowe;.

BRIEF - Behavior Rating Inventory of Executive Function, Parent Form; CPRS - Conners’ Parent Rating Scale-Revised Short Form, TOVA
- Tests of Variables of Attention

n?= poréwnanie wielkosci efektu zmiany pre-post, guanfacyna vs placebo (*brak informacji w badaniu, jakg wielko$¢ efektu autorzy uznaja
za istotnie kliniczng)

*p <0,01.
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Scahill 2001

Po 8 tygodniach leczenia dokonano oceny nasilenia objawéw przez nauczyciela za pomocg ADHD Rating
Scale. Grupa leczona guanfacyng wykazata poprawe catkowitego wyniku o 37% w poréwnaniu z 8% poprawy
w grupie placebo (p<0,001).

W ocenie objawéw ADHD dokonywanej przez klinicyste (Clinical Global Impression global improvement scale)
9/17 pacjentéw w grupie guanfacyny miato bardzo duza lub znaczng poprawe, w poréwnaniu do grupy placebo
w ktérej u zadnego pacjenta nie raportowano takiej poprawy (p<0,001).

W kwestionariuszu oceny dokonywanej przez rodzicéw (Parent Conners Questionnaire) nie byto istotnej réznicy
miedzy grupami w stosunku do wartosci poczgtkowych, raportowano poprawe o 27% w grupie guanfacyny oraz
21% w grupie placebo.

Stosowanie guanfacyny zwigzane byto z istotng poprawa o 22% (spadek ilosci popetnianych btedow prowizji)
i 17% (spadek ilosci popetnianych btedow btedy przeoczenia) w badaniu Continuous Performance Test, w
poréwnaniu do grupy placebo gdzie odnotowano wzrost ilosci popetnianych btedéw odpowiednio o 29% oraz
31% (p= 0,01 oraz p=0,04).

W tescie YGTSS oceniajgcym natezenie wystepowania tikéw, w grupie guanfacyny obserwowano 31% spadek
w catkowitym wyniku, w grupie placebo nie obserwowano zmiany w punktacji (0%, réznica na granicy istotnosci
p=0,05).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wartosci poczatkowe i koncowe w skalach oceny objawéw u pacjentéw z zaburzeniami tikowymi i ADHD w grupach
stosujacych placebo oraz guanfacyne (Scahill 2001)

Guanfacyna Placebo Pc'tr()wr!anie
(N=17) (N=17) srednich
Skale oceny objawow _ _ koricowych Wielkosé
Wartosé Wartosé Wartosé Wartosé efektu *
poczatkowa, koncowa, poczatkowa, koncowa, p
srednia (SD) srednia (SD) srednia (SD) Srednia (SD)
ADHD Rating Scale
(ocena nauczyciela):
e catkowita punktacja 37,2 (8,4) 23,6 (13,6) 34,4 (9,3) 31,7 (11,2) <0,01 1,23
e nieuwaga 19,6 (5,0) 12,8 (7,2) 16,9 (4,8) 15,4 (5,4) <0,01 1,06
* nadpobudliwos¢ / 17,6 (5,5) 10,8 (8,1) 17,4 (7,2) 16,3 (8,1) <0,01 0,9
impulsywnosc¢
Parent Conners
Questionnaire
(nadpobudliwos6 oceniana 17,3 (3,9) 12,7 (6,7) 17,9 (5,2) 14,1 (5,3) n.s. 0,18
przez rodzicow)
YGTSS 15,2 (6,6) 10,7 (7,0 15,4 (7,0) 15,4 (5,5) 0,05 0,67
Continuous
Performance Test
e btedy przeoczenia 23,7 (17,4) 19,6 (18,8) 20,6 (17,4) 26,9 (27,1) 0,04 0,6
o bledy prowizji 45,2 (58,5) 35,4 (51,0) 28,7 (28,9) 36,9 (43,1) 0,01 0,41

* Srednia zmiana wyniku dla grupy guanfacyny minus zmiana dla grupy placebo, podzielona przez odchylenie standardowe na poczatku
badania dla catej grupy badane;j.

YGTSS - Yale Global Tic Severity Scale

Boon-yasidhi 2005

We wszystkich analizowanych parametrach wykazano istotng statystycznie poprawe w stosunku do wartosci
poczatkowych tj. w nadpobudliwosci ocenianej przez rodzicow ($rednia poprawa o 27%, p<0,001),
nadpobudliwosci/impulsywno$ci oraz nieuwadze w ocenie nauczyciela (Srednia poprawa catkowitej punktacji o
32%, p<0,001), a takze w ocenie pomiaréw aktualnego nasilenia tikéw (srednie poprawa o 39%, p<0,001).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Wartosci poczatkowe i koncowe ocen skali pomiaré6w wykonywanych przez rodzica, nauczyciela i badacza (Boon-

yasidhi 2005)

0T.4311.21.2019

S i Wartos¢ poczatkowa, . Wartqsc . Zmniejszenie, Zmiana
Skale oceny objawow . X koncowa, srednia , : p
Srednia £SD +SD Srednia £SD procentowa
N [Pl Do Eresl B 25 15,48 + 4,71 11,36 + 4,90 4,12 + 4,89 26,61 <0,001
przez rodzicow
ADHD Rating Scale (ocena
nauczyciela):
e nieuwaga 19 17,10 + 6,88 12,26 £ 6,38 4,84 + 6,03 28,30 <0,001
© MECEDEETEEE 19 15,32 + 8,78 9,79 + 6,94 5,53 + 4,25 36,10 <0,001
impulsywnos¢
e catkowita punktacja 19 32,42 + 13,37 22,05+11,38 10,37 + 8,57 31,99 <0,001
YGTSS
e wynik motoryczny 19 10,26 + 4,00 6,68 £ 4,55 3,58 +4,35 34,89 <0,001
e wynik foniczny 19 8,84 £ 5,67 4,95 + 4,47 3,89+4,74 44,00 <0,001
o catkowity wynik tikow 19 19,05 £ 7,98 11,63 +7,48 7,42 +7,76 38,95 <0,001
7.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Murphy 2017

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly zmeczenie (GUA — 88%, PLC — 17%), sennosé (GUA — 75%,
PLC — 17%), suchos$¢ w ustach (GUA — 63%, PLA - 22%), bdl glowy (GUA — 63%, PLC — 11%), drazliwos¢
(GUA - 56%, PLC — 6%), bdl brzucha (GUA — 50%, PLC — 11%) i zmniejszony apetyt (GUA — 50%, PLC —
17%) - wszystkie wystepujace przynajmniej u 50% pacjentdow leczonych guanfacyng. Dolegliwosci te
wystepowaly najczesciej w pierwszych 4 tygodniach leczenia podczas fazy dostosowania dawki.

Jeden pacjent w grupa guanfacyny wycofata sie wczesnie z badania z powodu powaznego zdarzenia
niepozgdanego w postaci obnizonego nastroju.

Wykryto tagodne, nieistotne klinicznie nieprawidtowosci w EKG u 6 pacjentéw na poczatku badania (n=2 w
grupie GUA, n=4 w grupie PLC) i u 3 pacjentéow w grupie GUA w 8. tygodniu. Jeden pacjent, losowo
przydzielony do guanfacyny, miat graniczne wydtuzenie odstepu QTc 0 454 ms przy badaniu przesiewowym i
457 ms w 8 tygodniu (nieistotne klinicznie, wg oceny kardiologa). Drugi pacjent, przydzielony losowo do grupy
placebo miat wydtuzenie odstepu QTc o 455 ms w 8. tygodniu (w poréwnaniu z 420 ms na poczgtku badania),
ale nie zostat uznany przez kardiologa za klinicznie istotny. Siedmiu pacjentdw miato co najmniej jedng wizyte w
zwigzku ze spadkiem rozkurczowego cisnienia krwi o >10 punktéw (mmHg) w grupie guanfacyny w poréwnaniu
z piecioma w grupie placebo (p=0,5).

Cummings 2002

W grupie guanfacyny do skutkéw ubocznych zgtaszanych przez pacjentdéw i ich rodziny nalezaty: bdl gtowy,
objawy grypopodobne i zmeczenie (n=1), zmeczenie/sennos¢ (n=1) i koszmary nocne (n=1). Dwéch z 12
pacjentow przyjmujgcych guanfacyne zakonczyto badanie na dawce 0,5/1 mg zamiast docelowej 1 mg/1 mg z
powodu tagodnego zmeczenia i senno$ci.

Scahill 2001

W badaniu nie obserwowano powaznych efektow ubocznych. Nie byto zmian w parametrach laboratoryjnych i
zaden z pacjentow nie wykazat klinicznie znaczgcej zmiany w przewodzeniu sercowym. Jeden pacjent
zrezygnowat z badania z powodu sedacji, szesciu innych zgtaszato wystgpienie tagodnej sedacji. Innymi
zgtaszanymi efektami byly: przebudzenia nocne w fazie zwiekszania dawki (3 pacj.), suchosé w ustach (4 pacj.),
zaparcia (2 pacj.), poranny brak apetytu (2 pacj.). Zadne z zgtaszanych dziatan nie wystepowato istotnie
czesciej w grupie guanfacyny niz grupie placebo. Nie raportowano istotnych zmian w wadze na koncu badania
w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych ani istotnej roznic miedzy grupami.

Nie zaobserwowano istotnych réznic w pomiarach cisnienia i tetha. W analizie indywidualnych pacjentéw
odnotowano spadek w cisnieniu o jedno odchylenie standardowe podczas jednej wizyty u szesciu pacjentéw z
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grupy guanfacyny i dwoch pacjentdw z grupy placebo (réznica nieistotna, p=0,11), zaden pacjent nie wykazat
obnizenia cidnienia krwi podczas wiecej niz jednej wizyty.

# Guanfacine (N=17) M Placebo (N=17)
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@ E Systolic blood pressure
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Rysunek 1. Wartosci tetna oraz cisnienia tetniczego krwi na poczatku, w srodku i na koncu badania, u pacjentéw z
zaburzeniami tikowymi oraz ADHD w grupach stosujacych placebo oraz guanfacyne (Scabhill 2001)
Boon-yasidhi 2005

Z powodu dziatan niepozadanych jeden pacjent zrezygnowat z leczenia (z powodu sedacji). Co najmniej jedno
dziatanie uboczne raportowano u 12/25 pacjentéw, nalezaty do nich bdl glowy (4 pacjentéw), bél brzucha (4
pacjentéw), zmeczenie (3 pacjentdw), drazliwosé (3 pacjentéw), problemy ze snem (3 pacjentow), zwroty glowy
(3 pacjentow). Autorzy opisujg, ze dziatania niepozadane byly na ogot tagodne i kontrolowalne przez
zmniejszenie dawki lub ustepowaty samoistnie. Spadek ci$nienia zidentyfikowano u 5/23 pacjentéw, w tym u
jednego o jedno odchylenie standardowe (10 mm Hg). Spadek dotyczyt cisnienia skurczowego i u wszystkich
pacjent wystgpit podczas jednej wizyty po rozpoczeciu badania.

7.3.2. Ograniczenia analizy klinicznej

¢ brak informacji we wszystkich badaniach, ze stosowano Intuniv XR
¢ nie odnaleziono badan, w ktérych populacje stanowiliby wytgcznie pacjenci z z. Tourette’a

e w badaniu Murphy 2017 nieznany odsetek pacjentéw z z. Tourette’a, badano grupe pacjentéw
z przewleklymi zaburzeniami tikowymi, do ktdrych zaliczono z. Tourette’a. Pacjenci z ADHD stanowili
50% populacji w grupie GUA i 22% w grupie PLC

e krotki czas leczenia w badaniach, maksymalnie 8 tygodni
e brak szczegoétowej charakterystyki skal wykorzystanych w badaniu Cummings 2002

e brak w przypadku wiekszosci analizowanych punktéw koncowych informacji dotyczgcych zmian
w wynikach, ktére mozna uznac za klinicznie istotne
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wedtug danych ze zlecenia MZ, w 2018 r. zrefundowano 6 opakowan 1 mg na kwote 2 400 zt netto i 12
opakowan 2 mg na kwote 4 800 zt netto we wskazaniu zespo6t nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi dla
13-letniego pacjenta, natomiast w 2019 r. wnioskowano o 7 opakowan 2 mg na tgczng kwote refundacji 2 800 zt
netto dla pacjenta 16-letniego we wskazaniu zespdt Tourette’a ze wspoitowarzyszgcym zespotem
nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi.

8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do dnia przekazania materiatdw, do Agencji nie wplynety opinie ekspertow klinicznych, stad niemozliwe byto
oszacowanie populacji docelowej, a co za tym idzie wptyw na wydatki ptatnika.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 28.11.2019 r., znak: PLD.46434.6383.2019.1.SG (data wplywu do AOTMIT 29.11.2019 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdbw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw  medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu:

o zespot Tourette’a,
e zespot Tourette’a ze wspoltowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pdzn. zm.).
Wedtug zestawienia dotgczonego do zlecenia, przedmiotowy produkt leczniczy wnioskowany jest dla
16-letniego pacjenta z zespotem Tourette’'a ze wspottowarzyszagcym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi. Dotychczas, dla tego pacjenta wplyngt 1 wniosek na 7 opakowan leku po 28
tabletek w dawce 2 mg, za fgczng kwote 2 800,00zt netto.

Problem zdrowotny

Zespot Tourette’a

Zespot Tourette’a / Gillesa de la Tourette’a charakteryzuje sie réznorodnymi tikami (gwattownie powtarzanymi
mimowolnymi ruchami, takimi jak grymasowanie lub mruganie), ktére poprzedzajg tiki wokalne, kaprolalie,
echolalie i echopraksje. Poczatek jest zwykle przed 16 rokiem zycia. Zespolowi czesto towarzysza:
zaburzenia hiperkinetyczne z deficytem uwagi, trudnosci w nauce oraz zaburzenia obsesyjno-kompulsywne.
W jednym z badan stwierdzono uogodlnione tiki, obejmujgce cate cialo, u 64% pacjentow; kaprolalia
wystepowata u 50%, objawy obsesyjno-kompulsywne — u 63%, a zaburzenia hiperkinetyczne z deficytem uwagi
stwierdzono u 17% pacjentéw. (Wright 2008)

Wg ‘Standardéw postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w schorzeniach ukfadu nerwowego u dzieci i
miodziezy’ Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych z 2013 roku, do rozpoznania zespotu Tourette’a
konieczne jest spetnienie nastepujgcych warunkow:

- poczatek choroby przed 18 rokiem zycia,

- brak przerw wolnych od tikow trwajgcych diuzej niz 3 miesigce,

- wystepowanie tikow gtosowych i ruchowych. (Steinborn 2013)

Czestos¢ wystepowania zespotu Tourette’a w wieku szkolnym podawana jest na poziomie 0,6%. Wg
najwiekszych badan, rozpowszechnianie zespotu Tourette’a wynosi 4,3/10 000 os6b w wieku 16-17 lat. Tiki
wystepujg czesciej u chtopcow niz u dziewczat, czeste sg tiki rodzinne. (Steinborn 2013)

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi

Zaburzenia hiperkinetyczne, deficyty uwagi i zaburzenia aktywnosci z hiperaktywnoscig lub bez — gtéwnymi
objawami sg wyraznie nadmierna aktywnos¢ (niepokdj ruchowy, wiercenie sig, trudnosci z usiedzeniem na
miejscu itd.) i wyrazne zaburzenia uwagi (fatwe rozpraszanie uwagi, brak wytrwatosci, szybka zmiana zajec,
niezdolno$¢ do dtuzszej koncentraciji), a takze impulsywnosé (brak samokontroli, nieprzewidywalne zachowania,
brak cierpliwosci, ciggle przerywanie wypowiedzi innym osobom, trudnosci w strukturyzacji zabaw i zadan
poznawczych). Zaburzenia hiperkinetyczne wystepujg w ciggu pierwszych pieciu lat zycia. Dzieci
hiperkinetyczne czesto wykazujg dodatkowe specyficzne opdznienie rozwoju ruchowego i rozwoju mowy.

Patogeneza nie jest jeszcze w peini poznana. Przyjmuje sie, ze powstawaniu zespotu bierze udziat osrodkowe
zaburzenie regulacji w obrebie uktadu limbicznego. Chociaz niektore dzieci ujawniajg w wywiadzie prenatalne,
okoto- lub poporodowe czynniki ryzyka, czesto nie mozna zobiektywizowac¢ okreslonego uszkodzenia
mobzgowego. Zatozenie, ze alergeny pokarmowe mogg wyzwala¢ zaburzenie jest sporne. Starannie nalezy
uwzgledni¢ czynniki zwigzane z otoczeniem (rodzina, szkota), poniewaz miedzy nimi a podstawowymi
zaburzeniami hiperkinetycznymi zachodzi $cisle wzajemne oddziatywanie.

Rozpowszechnienie zespotu hiperkinetycznego wynosi 3-10%. Jedno z najczesciej wystepujacych zaburzen
w psychiatrii dzieciecej. Znacznie czesciej dotyka chtopcow niz dziewczynki.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ, ze srodkéw publicznych finansowane s3 leki zawierajgce substancije
czynne:

e atomoksetyna we wskazaniu: nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi  chorobami, takimi jak: tiki, zespdt Tourette’a, zaburzenia lekowe Ilub z
udokumentowang nietolerancjg badz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako element
petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u mtodziezy.

e aripiprazolum, risperidonum, sulpiridum, topiramatum i ziprasidonum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zespot Tourette'a

Z odnalezionych wytycznych klinicznych wynika, ze alternatywng technologie medyczng mogtaby stanowic
klonidyna, inny lek z grupy alfa2-agonistéw, jednak jest to lek zarejestrowany w Polsce we wskazaniu
»hadcisnienie tetnicze pierwotne i wtérne wszystkich stopni ciezkosci” (produkt leczniczy Iporel).

W 2018 r. zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji pozytywnie odniesli sie do wydawania zgdd na
refundacje leku Orap (pimozidum) m. in. we wskazaniu: zespét tikow gtosowych i ruchowych (zespot Giles de
la Tourette) (SRP nr 13/2019 z dnia 15.01.2018 r., RPA nr 12/2018 z dnia 26.01.2018 r). RP zawarta w swoim
stanowisku adnotacje o stosowaniu pimozidum jako leku Il rzutu.

W 2013 r. zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji pozytywnie odniesli sie do wydawania zgdd na
refundacje leku Orap (pimozidum) m. in. we wskazaniu zespét tikow gtosowych i ruchowych — zespot Gillesa
de la Tourette’a w terapii drugorzutowej przy nieskutecznosci lub ztej tolerancji risperidonu lub haloperidolu
(SRP nr 59/2013 z dnia 08.04.2013 r., RPA nr 40/2013 z dnia 08.04.2013 r.)

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione wytyczne — amerykanska AAN 2019 oraz polskie Janik 2018 — wymieniajg guanfacyne, obok
innych lekéw z grupy agonistéw a-adrenergicznych, tj. klonidyny, do leczenia tikow/zespotu Tourette’a ze
wspottowarzyszgcym ADHD.

Dodatkowo odnaleziono 3 starsze wytyczne: amerykanskie AACAP z 2013 r., kanadyjskie z 2012 r. i
europejskie ESSTS z 2011 r. — ktére wskazujg na guanfacyne jako jeden z lekéw, ktéry mozna zastosowac w
leczeniu zespotu Tourette’a.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Do niniejszej analizy klinicznej wtgczono 3 badania RCT, gdzie poréwnywano guanfacyne z placebo:

e Murphy 2017 w populacji pacjentow z z. Tourette’a i ADHD (ADHD w 50% pacjentéw w grupie GUA)
e Cummings 2002 w populacji pacjentow z tagodng postacig z. Tourette’a i cechami ADHD
e Scahill 2001 w pacjentow z ADHD i zaburzeniami tikowymi, w tym z z. Tourette’a

oraz 1 badanie jednoramienne Boon-yasidhi 2005 w populacji pacjentéw z ADHD i zaburzeniami tikowymi, w
tym z z. Tourette’a

Analizujgc ponizsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze nastepujgce ograniczenia analizy i wigczonych badan:

e brak informacji we wszystkich badaniach, ze stosowano Intuniv XR

e nie odnaleziono badan, w ktérych populacje stanowiliby wytgcznie pacjenci z z. Tourette’a

e w badaniu Murphy 2017 nieznany odsetek pacjentéw z z. Tourette’a, badano grupe pacjentéw z
przewlektymi zaburzeniami tikowymi, do ktérych zaliczono z. Tourette’a. Pacjenci z ADHD stanowili
50% populacji w grupie GUA i 22% w grupie PLC

o krotki czas leczenia w badaniach, maksymalnie 8 tygodni

e brak szczegdtowej charakterystyki skal wykorzystanych w badaniu Cummings 2002

e brak w przypadku wigkszosci analizowanych punktéw koncowych informacji dotyczgcych zmian w
wynikach, ktére mozna uznac za klinicznie istotne

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 25/30



Intuniv (guanfacyna) 0T.4311.21.2019

Murphy 2017

W grupie guanfacyny sredni wynik catkowity YGTSS obnizyt sie z 26,25 +/- 6,61 do 23,56 +/- 6,42 [t(15)=1,84,
p=0,08; wielkos¢ efektu = 0,35] po 8 tygodniach leczenia.

W grupie placebo wykazano podobng redukcje sredniego wyniku catkowitego YGTSS od wartosci wyjsciowej
(27,67 +/- 8,7 do 24,72 +/- 10,54 [t(17)=1,83, p=0,08, wielkos¢ efektu = 0,38]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy dwiema grupami pod wzgledem S$redniej zmiany
catkowitych wynikéw YGTSS przy uzyciu wszystkich trzech punktéw czasowych w modelu [F(1, 27)=0,18,
p=0,7].

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie sredniej zmiany catkowitego wyniku w
ocenie tikdw ruchowych lub catkowitego wyniku w ocenie tikow gtosowych w skali YGTSS.

Pod koniec 8. tygodnia nastgpit istotny statystycznie spadek czestosci wystepowania TSSR ocenianego przez
rodzicéw w grupie guanfacyny z 26,94 +/- 22,83 na poczatku badania do 15,87 +/- 14,13 w punkcie koncowym
[t (14)=3,14, p=0,007, wielkos¢ efektu = 0,55].

Zmniejszenie wyniku catkowitego TSSR w grupie placebo nie byto istotne statystycznie [24,65 +/- 16,94 vs
23,53 +/- 18,82, t (15)=0,61, p=0,55, wielkos¢ efektu = 0,06].

Analiza regresji z wykorzystaniem wszystkich trzech punktéw czasowych (poczatek badania, tydzien 4. i tydzien
8.) nie wykazata roznicy miedzy grupami (p=0,6). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w odsetku
pozytywnych odpowiedzi w skali CGI-I miedzy grupg guanfacyny i placebo (19% [3/16] vs. 22% [4/18], p=1,0).
Istotne statystycznie zmniejszenie sredniego wyniku ADHD RS zaobserwowano w grupie guanfacyny [19,69 +/-
12,29 do 15,38 +/- 11,79, t (15)=2,35, p=0,03, wielkos¢ efektu = 0,33].

Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie redukcji w grupie placebo [17,50 +/- 13,65 do 15,00 +/- 14,00, t
(17) = 1,69, p=0,11, wielkos¢ efektu = 0,19].

Roéznica w $srednim zmniejszeniu wyniku ADHD RS nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami w
czasie [F (1,27)=1,72,p=0,2].

WSsrod dzieci, u ktorych zdiagnozowano ADHD (n=12), nie zaobserwowano statystycznie istotnej zmiany
catkowitego wyniku YGTSS w zadnej z grup. Jednoczesnie zaobserwowano zmiane catkowitego wyniku
YGTSS na poziomie srednio 2 punktéw po 8 tygodniach w obu grupach.

Nie zaobserwowano zadnych innych istotnych zmian w czasie w skalach PUTS, CY-BOCS, DBRS lub ROARS
zarowno w grupach jak i miedzy grupami.
Cummings 2002

Nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy po leczeniu guanfacyng w nasileniu tikow w zadnej ze skal
YGTSS dla 4-tygodniowego badania.

Terapia guanfacyng przyniosta statystycznie istotng poprawe (p <0,01) tylko w jednej skali oceny zachowania,
BRIEF Metacognition Index (MCI).

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie poprawy w przypadku guanfacyny w zadnym z pomiaréw opartych na
wynikach.

W przypadku testéw LWF i TOL zaobserwowano gorsze wyniki w grupie dzieci przyjmujgcych guanfacyne w
poréwnaniu do dzieci przyjmujgce placebo.

Scahill 2001

Po 8 tygodniach leczenia dokonano oceny nasilenia objawéw przez nauczyciela za pomocg ADHD Rating
Scale. Grupa leczona guanfacyng wykazata poprawe catkowitego wyniku o 37% w poréwnaniu z 8% poprawy w
grupie placebo (p<0,001).

W ocenie objawow ADHD dokonywanej przez klinicyste (Clinical Global Impression global improvement scale)
9/17 pacjentéw w grupie guanfacyny miato bardzo duzg lub znaczng poprawe, w poréwnaniu do grupy placebo
w ktérej u zadnego pacjenta nie raportowano takiej poprawy (p<0,001).

W kwestionariuszu oceny dokonywanej przez rodzicéw (Parent Conners Questionnaire) nie byto istotnej réznicy
miedzy grupami w stosunku do wartosci poczatkowych, raportowano poprawe o 27% w grupie guanfacyny oraz
21% w grupie placebo.

Stosowanie guanfacyny zwigzane byto z istotng poprawg o 22% (spadek ilo$ci popetnianych btedéw prowizji) i
17% (spadek ilosci popetnianych btedow btedy przeoczenia) w badaniu Continuous Performance Test, w
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porownaniu do grupy placebo gdzie odnotowano wzrost ilosci popetianych btedoéw odpowiednio o 29% oraz
31% (p= 0,01 oraz p=0,04).

W tescie YGTSS oceniajacym natezenie wystepowania tikow, w grupie guanfacyny obserwowano 31% spadek
w catkowitym wyniku, w grupie placebo nie obserwowano zmiany w punktacji (0%, réznica na granicy istotnosci
p=0,05).

Boon-yasidhi 2005

We wszystkich analizowanych parametrach wykazano istotng statystycznie poprawe w stosunku do wartosci
poczatkowych tj. w nadpobudliwosci ocenianej przez rodzicow (Srednia poprawa o 27%, p<0,001),
nadpobudliwosci/impulsywnosci oraz nieuwadze w ocenie nauczyciela (Srednia poprawa catkowitej punktacji o
32%, p<0,001), a takze w ocenie pomiaréw aktualnego nasilenia tikow (Srednie poprawa o 39%, p<0,001).

Analiza bezpieczenstwa

Murphy 2017

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly zmeczenie (GUA — 88%, PLC — 17%), sennosé (GUA — 75%,
PLC — 17%), suchos$¢ w ustach (GUA — 63%, PLA - 22%), bdl glowy (GUA — 63%, PLC — 11%), drazliwos¢
(GUA - 56%, PLC — 6%), bdl brzucha (GUA — 50%, PLC — 11%) i zmniejszony apetyt (GUA — 50%, PLC —
17%) - wszystkie wystepujace przynajmniej u 50% pacjentow leczonych guanfacyng. Dolegliwosci te
wystepowaly najczesciej w pierwszych 4 tygodniach leczenia podczas fazy dostosowania dawki.

Jeden pacjent w grupa guanfacyny wycofata sie wczesnie z badania z powodu powaznego zdarzenia
niepozgdanego w postaci obnizonego nastroju.

Wykryto tagodne, nieistotne klinicznie nieprawidtowosci w EKG u 6 pacjentéw na poczgtku badania (n=2 w
grupie GUA, n=4 w grupie PLC) i u 3 pacjentow w grupie GUA w 8. tygodniu. Jeden pacjent, losowo
przydzielony do guanfacyny, miat graniczne wydtuzenie odstepu QTc o0 454 ms przy badaniu przesiewowym i
457 ms w 8 tygodniu (nieistotne klinicznie, wg oceny kardiologa). Drugi pacjent, przydzielony losowo do grupy
placebo miat wydtuzenie odstepu QTc o 455 ms w 8. tygodniu (w poréwnaniu z 420 ms na poczatku badania),
ale nie zostat uznany przez kardiologa za klinicznie istotny. Siedmiu pacjentdw miato co najmniej jedng wizyte w
zwigzku ze spadkiem rozkurczowego cisnienia krwi o >10 punktéw (mmHg) w grupie guanfacyny w poréwnaniu
z piecioma w grupie placebo (p=0,5).

Cummings 2002

W grupie guanfacyny do skutkéw ubocznych zgtaszanych przez pacjentdéw i ich rodziny nalezaty: bdl gtowy,
objawy grypopodobne i zmeczenie (n=1), zmeczenie/sennos¢ (n=1) i koszmary nocne (n=1). Dwéch z 12
pacjentow przyjmujgcych guanfacyne zakonczyto badanie na dawce 0,5/1 mg zamiast docelowej 1 mg/1 mg z
powodu tagodnego zmeczenia i senno$ci.

Scahill 2001

W badaniu nie obserwowano powaznych efektow ubocznych. Nie byto zmian w parametrach laboratoryjnych i
zaden z pacjentow nie wykazat klinicznie znaczgcej zmiany w przewodzeniu sercowym. Jeden pacjent
zrezygnowat z badania z powodu sedacji, szesSciu innych zgtaszalo wystgpienie fagodnej sedacji. Innymi
zgtaszanymi efektami byly: przebudzenia nocne w fazie zwiekszania dawki (3 pacj.), sucho$é w ustach (4 pacj.),
zaparcia (2 pacj.), poranny brak apetytu (2 pacj.). Zadne z zgtaszanych dziatan nie wystepowato istotnie
czesciej w grupie guanfacyny niz grupie placebo. Nie raportowano istotnych zmian w wadze na koricu badania
w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych ani istotnej roznic miedzy grupami.

Nie zaobserwowano istotnych réznic w pomiarach cisnienia i tetha. W analizie indywidualnych pacjentéw
odnotowano spadek w cisnieniu o jedno odchylenie standardowe podczas jednej wizyty u szesciu pacjentéw z
grupy guanfacyny i dwoch pacjentdw z grupy placebo (réznica nieistotna, p=0,11), zaden pacjent nie wykazat
obnizenia cisnienia krwi podczas wiecej niz jednej wizyty.

Boon-yasidhi 2005

Z powodu dziatan niepozadanych jeden pacjent zrezygnowat z leczenia (z powodu sedacji). Co najmniej jedno
dziatanie uboczne raportowano u 12/25 pacjentéw, nalezaty do nich bdél glowy (4 pacjentéw), bél brzucha (4
pacjentéw), zmeczenie (3 pacjentéw), drazliwos¢ (3 pacjentéw), problemy ze snem (3 pacjentéw), zwroty gtowy
(3 pacjentow). Autorzy opisujg, ze dziatania niepozgdane bylty na ogdét fagodne i kontrolowalne przez
zmniejszenie dawki lub ustepowaty samoistnie. Spadek cisnienia zidentyfikowano u 5/23 pacjentéw, w tym u
jednego o jedno odchylenie standardowe (10 mm Hg). Spadek dotyczyt cisnienia skurczowego i u wszystkich
pacjent wystgpit podczas jednej wizyty po rozpoczeciu badania.
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11. Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 17.11.2020 r.)

Nr kwerendy Kwerenda Liczba rekordéw
#24 #18 and #21 Filters: English, Polish 35
#23 #18 and #21 Filters: English 35
#22 #18 and #21 36
#21 #19 or #20 1077
#20 (intuniv[Title/Abstract]) OR (Guanfacine[Title/Abstract]) 967

((Guanfacine[MeSH Terms]) OR (guanfacine hydrochloride[MeSH Terms])) OR (guanfacine

#19 monohydrochloride[MeSH Terms]) 706
#18 #4 or #5 5923
#5 Tourette*[Title/Abstract] 5404
#4 (tourette syndrome[MeSH Terms]) OR (gilles de la Tourette syndrome[MeSH Terms]) 4339
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 17.11.2020 r.)
Nr kwerendy Kwerenda Liczba rekordéw
1 (intuniv or Guanfacine).ab,kwiti. 1301
2 exp guanfacine/ 3276
3 lor2 3364
4 "Tourette*".ab,kwiti. 6933
5 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 8039
6 4or5 8887
7 3and6 281
8 limit 7 to (human and (english or polish)) 269
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 17.11.2020 r.)
Nr kwerendy Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (intuniv):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
#2 (Guanfacine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 317
#3 MeSH descriptor: [Guanfacine] explode all trees 178
#4 #1 or #2 or #3 317
#5 (Tourette*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 491
#6 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 252
#7 #5 or #6 491
#8 #4 and #7 11
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane L brary Inne Zrédta

N=35 N =269 N=11 N=0
A 4

Po usunigciu dupl katéw, N = 270
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 270 > Wykluczono: N = 265
‘L Wykluczono: N = 2
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =5 ——p| « Niewlasciwa interwencja, n = 1
¢ Niewlasciwa metodyka badania, n = 1
A
Publikacje wtaczone do analizy, N = 4 ————— Publ kacje z referencji, N =1

Lista publikacji wykluczonych

Referencja

Przyczyna wykluczenia

Chappell P.B.; Riddle M.A.; Scahill L.; Lynch K.A.; Schultz R.; Arnsten A.; Leckman J.F.; Cohen
D.J. Guanfacine treatment of comorbid attention-deficit hyperactivity disorder and Tourette's
syndrome: Preliminary clinical experience. Journal of the American Academy of Child and

Adolescent Psychiatry / 1995;34(9):11

40-1146

W badaniu podawano guanfacyne w
postaci tabletek (prawdopodobnie
produkt leczniczy Tenex)

Guanfacine in Children With Tic Disorders. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01547000

Badanie Murphy 2017 wigczone do
niniejszej analizy klinicznej
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