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niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Nr: OT.422.1.16.2024

Data ukonczenia: 30.04.2024 r.



Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina, 0T.422.1.16.2024
olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat, ziprazidon

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zotftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 20117 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdozn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2017 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsigbiorcéw innych niz wnioskodawca)

0 zaKresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,

srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r,, poz. 826

z pézn. zm)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,, poz. 826 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nazwy przedsigbiorcoéw innych niz wnioskodawca).
Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsigbiorcéw innych niz wnioskodawca)

0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,

Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r,, poz. 826

z pézn. zm)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r,, poz. 826 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nazwy przedsigbiorcow innych niz wnioskodawca).
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679

z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych

i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne 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 jawnos$ci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12

maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agenciji danych objetych tajemnica przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

5-HT2A receptor serotoninowy typu 2A

ADHD Zespot ngdpopudliwoéci psychoruchowej z deficytem uwagi, ang. attention deficit
hyperactivity disorder

ﬁg?rnl\;ij'lq / Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BASIW Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci, ang. confidence interval

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug Administration

GTS Zespot Tourette'a ang. Gillesa de la Tourette’a Syndrome

HTA ocena technologii medycznych ang. health technology assessment

ICD-10 Mie,dzynarod_owa Stat_ys.tyczna Klg_syfilfacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10,
ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

IHME ang. Institute for Health Metrics and Evaluation

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

MD réznica srednich, ang. mean difference

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OCD zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, ang. obsessive compulsive disorder

OR iloraz szans, ang. odds ratio

PTSD zespot stresu pourazowego ang. Post-traumatic stress disorder

RCT badanie kliniczne z randomizacjg ang. randomized clinical trial

RR ryzyko wzgledne, ang. relative risk

SSRI selektywny inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny

SMD standaryzowana $rednia rdznica, ang. standardized mean difference

SNRI selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny

Technologia

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 o refundaciji

Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
refundacji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 1938)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

swiadczeniach

srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146)
Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do

ngflyl\j.zne Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
iT . - . o AT .

z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
YGTSS Skala nasilenia tikow, ang. The Yale Global Tic Severity Scale
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT 08.04.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.6.1.2024.KK

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

e agomelatyna we wskazaniu: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne- do ukonczenia 18 r.z.”,

e aripiprazol we wskazaniu: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne
(F42), tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9)- do ukonczenia 18 r.z.”,

e duloksetyna we wskazaniu: ,Zaburzenia lekowe i adaptacyjne — do ukonczenia 18 r.z.”,

e klonazepam we wskazaniu: ,Zespo6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD,
F90.1), tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) i zespot Tourette’a (F95.2) — do ukohczenia 18 r.z.”,

¢ kwetiapina we wskazaniu: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne — do ukonczenia 18 r.z.”,
e olanzapina we wskazaniu: ,Jadlowstret psychiczny (F50.0) — do ukonczenia 18 r.2.”,

e risperidon we wskazaniu: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne, tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) — do
ukonczenia 18 r.z.”,

e sulpirid we wskazaniu: , Tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) — do ukohczenia 18 r.z.”,
e topiramat we wskazaniu: , Tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) —do ukonczenia 18 r.z.”,
e Ziprazidon we wskazaniu: , Tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) — do ukonczenia 18 r.z.”.
Ocena mozliwosci stosowania we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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
u naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:

e agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina, olanzapina, risperidon, sulpirid,
topiramat, ziprazidon

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynne, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych przedstawiono w zatgczniku 12.1 Wykaz refundowanych technologii medycznych.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.04.2024r., znak PLR2.4506.6.1.2024.KK (data wptywu do AOTMIiT: 08.04.2024r.).
na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatow
analitycznych oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zm.), w zwigzku z art.
40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii Rady
Przejrzystosci oceniajgcej zasadnos¢ zastosowania:

e agomelatyny we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne — do ukonczenia
18r.z.7,

e aripiprazolu we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne, zaburzenia
obsesyjno — kompulsywne (F42), tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) — do ukohczenia 18 r.z.”,

o duloksetyny we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Zaburzenia lekowe i adaptacyjne- do ukonczenia
18r.z.7,

e klonazepamu we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD, F90.1), tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) i zespot Tourette’a (F95.2) — do ukonczenia
18r.z.”,

e kwetiapiny we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne — do ukonczenia
18r.z.”,

e olanzapiny we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Jadtowstret psychiczny (F50.0) — do ukonczenia 18 r.z.”,

e risperidonu we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne, tiki (F95.0; F95.1;
F95.8, F95.9) — do ukonczenia 18 r.z.”,

e sulpiridu we wskazaniu pozarejestracyjnym: , Tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) — do ukonczenia 18 r.z.”,
e topiramatu we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) — do ukohczenia 18 r.2.”,

e Ziprazidonu we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) — do ukonczenia
18r.z.".

Do zlecenia zatgczono korespondencje elektroniczng z dr n. med. Aleksandrg Lewandowskg, Konsultantem
Krajowym w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy, w ktorej dr n. med. Aleksandra Lewandowska wskazuje na
zasadnosci objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng: Aripiprazolum, Risperidonum,
Sulpiridum, Ziprasidonum w zakresie wskazan pozarejestracyjnych: Zespét Tourette'a oraz zaburzenia tikowe.
Ponadto, zgodnie z trescig korespondenciji, wg dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej: Czesto$¢ wystepowania
Zespotu Tourette'a (GTS) okreslona na podstawie badania dzieci miedzy 5. a 18. rokiem zycia wynosi okoto 0,8%,
przewlektych tikow ruchowych — 1,65%, przewlektych tikéw gtosowych — 0,69%, a tikéw przemijajgcych —
2,99% . W populacji polskiej okre$lono chorobowos$¢ GTS na 0,6% wsrdd dzieci w wieku 12—15 lat. Jakiekolwiek
zaburzenie tikowe dotyczy 2,82% oséb miedzy 5. a 18. rokiem zycia.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10

Niniejsze opracowanie skoncentrowane jest na przedstawionych ponizej problemach zdrowotnych, zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10:

F32 — Epizod depresyjny

o (F32.0 — Epizod depresji tagodny; F32.1 — Epizod depresji umiarkowany; F32.2 — Epizod depresiji ciezki,
bez objawdw psychotycznych; F32.3 — Epizod depresji ciezki, z objawami psychotycznymi; F32.3 —
Epizod depresji ciezki, z objawami psychotycznymi; F32.3 — Epizod depresji ciezki, z objawami
psychotycznymi; F32.8 — Inne epizody depresyjne; F32.9 — Epizod depresyjny, nieokreslony).

F33 Zaburzenie depresyjne nawracajace

o (F33.0 — Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie epizod depresyjny fagodny; F33.1 — Zaburzenie
depresyjne nawracajgce, obecnie epizod depresyjny umiarkowany; F33.2 — Zaburzenie depresyjne
nawracajgce, obecnie epizod depresji ciezkiej bez objawdéw psychotycznych; F33.3 — Zaburzenie
depresyjne nawracajgce, obecnie epizod depresji ciezkiej z objawami psychotycznymi; F33.4 —
Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie stan remisji; F33.8 — Inne nawracajgce zaburzenia
depresyjne; F33.9 — Nawracajgce zaburzenia depresyjne, nieokreslone).

F34 — Uporczywe zaburzenia nastroju [afektywne]

o (F34.0 Cyklotymia; F34.1 — Dystymia; F34.8 — Inne uporczywe zaburzenia nastroju [afektywne]; F34.9 -
Uporczywe zaburzenia nastroju [afektywne], nieokreslone).

F38 — Inne zaburzenia nastroju [afektywne]

o (F38.0 — Inne wystepujgce pojedynczo zaburzenia nastroju [afektywne]; F38.1 — Inne nawracajgce
zaburzenia nastroju [afektywne]; F38.8 — Inne okreslone zaburzenia nastroju [afektywne], nieokreslone).

F39 — Zaburzenia nastroju [afektywne], nieokreslone.
F40 — Zaburzenia lekowe w postaci fobii

o (F40.0 Agorafobia; F40.1 — Fobie spoteczne; F40.2 — Specyficzne (izolowane) postacie fobii; Inne
zaburzenia lekowe w postaci fobii; Fobie nieokreslone).

F41 — Inne zaburzenia lekowe

o (F40.0 — Zaburzenie lekowe z napadami leku [lek paniczny]; F41.1 — Zaburzenia lekowe uogdlnione;
F41.2 — Zaburzenia depresyjne i lekowe mieszane; F41.3 - Inne mieszane zaburzenia lekowe; F41.8 —
Inne okre$lone zaburzenia lekowe; F41.9 — Zaburzenia lekowe, nieokreslone).

F42 — Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne

o (F42.0 — Zaburzenie z przewagg mys$li czy ruminacji natretnych; F42.1 — Zaburzenie z przewaga
czynnosci natretnych [rytuaty obsesyjne]; F42.2 — Mysli i czynnosci natretne, mieszane; F42.8 — Inne
natrectwa; F42.9 — Natrectwa BNO).

F43 — Reakcja na ciezki stres i zaburzenia adaptacyjne

o (F43.0 — Ostra reakcja na stres; F43.1 — Zaburzenie stresowe pourazowe; F43.2 — Zaburzenia
adaptacyjne; F43.8 — Inne reakcje na ciezki stres; F43.9 — Reakcja na ciezki stres, nieokreslona).

F50.0 — Jaditowstret psychiczny.
F90.1 — Zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD).
F95 — Tiki
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o (F95.0 — Tiki przemijajgce; F95.1 — Przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe; F95.8 — Inne tiki; F95.9 — Tiki,
nieokreslone).

e F95.2 — Zespot tikdw gltosowych i ruchowych [Gilles’a de la Tourette].

3.1.1. Zaburzenia depresyjne (F32, F33; F34, F38, F39)

Definicja

Zaburzenia depresyjne sg grupa zaburzen, w ktérych to gtdbwnym objawem jest subiektywne odczuwanie
obnizenia nastroju. W pewnej czesci przypadkéw objaw ten moze by¢ nieokazywany przez pacjenta, co utrudnia
sprawng identyfikacjel. Zaburzenia te mogg oddziatywac na kluczowe obszary zycia codziennego, wigczajgc w to
takze relacje z rodzing oraz osobami z bliskiego otoczenia. Z uwagi na charakter problemu zdrowotnego, choroba

ta moze pojawi¢ sie u kazdego, a w szczegdlnosci wérdd osob doswiadczonych przez traumatyczne zdarzenia,
przesladowania lub inne wydarzenia wywotujgce stres2.

Epidemiologia

Zgodnie z danymi prezentowanymi przez IHME, w Polsce w roku 2019, zaburzenia depresyjne wystepowaty
z czestoscig 2 836,16/100 tys. obywateli. Nalezy takze zauwazyé, ze zaburzenia depresyjne czesciej wystepujg
w przypadku kobiet (3 223,84/100 tys.) niz mezczyzn (2 412,46/100 tys.). W odniesieniu do chorobowosci z kolei
wyniosta ona 2 407,85/100 tys. W przypadku grup wiekowych natomiast, nalezy zauwazy¢, iz zaburzenia te nie
wystepujg wsrdéd miodszych pacjentéw (0 m.z. — 4 r.z.). Pierwsze przypadki obserwowane sg dopiero w grupie
wiekowej 5-9 lat. W kolejnych latach z kolej czestos¢ wystepowania zaburzen depresyjnych stopniowo wzrasta
poczawszy od grupy wiekowej 10-14 lat (471,32/100 tys.). W grupie wiekowej 15-19 z kolei czestos¢
wystepowania zaburzen depresyjnych uksztaltowata sie na poziomie 1 583,83/100 tys. Najwiekszg wartosé
wskaznika zapadalnosci obserwuje sie w grupie oséb miedzy 55 a 59 r.z. (3 813,05/100 tys.), cho¢ w pozostatych
grupach wiekowych jego wartos¢ rowniez utrzymuje sie na wysokim poziomie, rzadko kiedy spadajgc ponizej
wartosci 3 000/100 tys.3. Zgodnie z danymi opublikowanymi w ramach bazy BASIW, w roku 2022 w systemie
opieki z psychiatrycznej dla dzieci i mtodziezy przebywato ok. 48,12 tys., pacjentéw ponizej 18 r.z. z zaburzeniami
zachowania oraz mieszanymi zaburzeniami zachowania i emocjami. Dodatkowo stwierdzono takze 16,5 tys.
pacjentdéw <18 r.z. z zaburzeniami nastroju oraz 21,24 tys. z zaburzeniami emocji*.

Etiologia i patogeneza

Na obecng chwile przyczyny wystepowania depresji nie zostaly do konca poznane. Uwaza sie, ze zaburzenia
depresyjne mogg mie¢ wiele przyczyn. Sposrdd nich wyrdznia sie:
e Czynniki biologiczne:
o genetyczne — prawdopodobienstwo wystgpienia depres;ji jest wyzsze wsrdd oséb, w ktérych rodzinach
wystapity przypadki zaburzen depresyjnych;

o zaburzenia neurotransmisji — w pewne czesci pacjentéw chorujgcych na depresje stwierdza sie
zaburzenia w zakresie neuroprzekaznikdw takich jak serotonina, noradrenalina, dopamina
i acetylocholina;

o hormonalne — depresja moze byé powodowana przez zaburzenia w zakresie wydzielania hormondéw
stresu;

o strukturalne — wynikajgce z nieprawidtowej wielkosci struktur mézgowych zaangazowanych w regulacje
emaociji;

1 Medycyna praktyczna (2023). Zaburzenia depresyjne. Pozyskano z: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.21.3., dostep z 09.04.2024

2 World Health Organization (2023). Depressive disorder (depression), Pozyskano z: https:/www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/depression, dostep z 09.04.2024

3 Institute for Health Metrics and Evaluation (2019). GBD Compare. Pozyskano z: https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/, dostep z
09.04.2024

4 Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych (2024). Opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien — dzieci i mtodziez. Pozyskano z:
https://basiw.mz.qov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/opieka-psychiatryczna-i-leczenie-uzaleznien/opieka-psychiatryczna-i-
leczenie-uzaleznien-dzieci-i-mlodziez/, dostep z 12.04.2024
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o zaburzenia w zakresie odpowiedzi zapalnej — niekiedy w zaburzeniach depresyjnych obserwuje sie
nieprawidtowosci w zakresie wydzielania czynnikow aktywujgcych i hamujgcych odpowiedz zapalng
w organizmie. Obserwuje sie réwniez zwiekszone wystepowanie depresji w chorobach zwigzanych z tego
typu nieprawidtowosciami.

Czynniki psychologiczne:

o typ osobowosci — w sytuacji obecnosci u pacjentéw zaburzen osobowosci obserwuje sie zwiekszone
ryzyko zachorowania na depresje, zaobserwowano réwniez, ze czeste leki, jako cecha osobowosci,
zwiekszajg ryzyko zachorowania na depresije;

o zasoby i zdolnosc¢ radzenia sobie ze stresem — osoby, ktére posiadajg mniejsze zdolnosci radzenia sobie
ze stresem majg podwyzszone ryzyko wystgpienia zaburzeh depresyjnych;

o doswiadczone traumatyczne zdarzenie — u podstawy blisko 50% epizodéw depresyjnych, lezg zdarzenia
o charakterze traumatycznym lub generujgcymi duze poziomy stresu.

Czynniki spoteczne:
o 0samotnienie oraz brak wsparcia spotecznego;

o niski status w spotecznosci®.

W praktyce lekarskiej zaleca sie takze badania w kierunku wykrycia wzajemnych relacji miedzy wspomnianymi
wyzej czynnikami, z uwagi na fakt, ze nie rzadko wystepujg one réwnoczasowo. Zasadnosci takiego
postepowania nalezy dopatrywac sie w fakcie, ze wiekszos¢ choréb psychicznych, w tym zaburzenia depresyjne,
sg efektem wspotdziatania wielu czynnikéw, niekoniecznie w obrebie tej samej kategorii®.

Obraz kliniczny

Kluczowymi objawami w przypadku zaburzeh depresyjnych pozostaja:

Stopniowa utrata radosci zycia i odczuwania przyjemnosci — czyli tzw. anhedonia determinuje postepujgca
urate zdolnosci cieszenia sie rzeczami oraz zdarzeniami, ktére do tej pory byty odczuwane jako radosne, az
do catkowitego ich zaniku. Zanikowi temu towarzyszy takze obnizenie nastroju, apatia oraz ogélne poczucie
pustki. W pewnych przypadkach obserwowany jest takze:

o drazliwosc;

o trudnos$¢ w kontrolowaniu nastroju;

o smutek (majace gteboki i przenikliwy charakter, doswiadczany przez wiekszos¢ czasu);
o pfacz, ktéry coraz trudniej kontrolowac;

o hiemozno$¢ panowania nad wilasnymi emocjami, impulsywno$¢ niezgodna z dotychczasowym
zachowaniem.

Ograniczenie aktywnosci zyciowej, stopniowa utrata dotychczasowych zainteresowan, trudnosci
w podejmowaniu réznych czynnosci — do momentu skrajnego zaniechania jakichkolwiek dziatan zwigzanych
z zyciem zawodowym, spotecznym czy realizacjg podstawowych potrzeb.

Myslenie depresyjne — polega ono na pesymistycznej ocenie wiasnej przesziosci, terazniejszosci oraz
przysztodci. Pacjenci tracg takze poczucie wtasnej wartosci, zanizajg samoocene oraz sg przeswiadczeni
0 wtasnej bezwartosciowosci.

Lek — cho¢ pozostaje objawem niecharakterystycznym dla depresiji, jest on czesto obecny w jej przebiegu.
Lek ten niejednokrotnie ma charakter przewlekly, jego nasilenie stopniowo narasta i zmniejsza sie. Pacjenci
czesto umiejscawiajg go gdzie$s wewnatrz ciata, na przyktad w klatce piersiowej.

Narastajgce poczucie utraty sensu zycia — u pacjenta moze pojawic¢ sie pragnienie smierci drogg naturalng
(np. odwotujac sie do sity wyzszej z prosba o nagtg sSmierc), az do momentu wystgpienia mysli samobodjczych.

5

Centrum dobrej terapii (2024). Depresja - objawy, diagnoza, leczenie, rokowania. Pozyskano z:

https://www.centrumdobrejterapii.pl/materialy/depresja-diagnoza-leczenie-rokowania/, dostep z 10.04.2024

6

Medycyna praktyczna (2023). Depresja: przyczyny, objawy i leczenie. Jak poméc osobie z depresjg. Pozyskano z:

https://www.mp.pl/pacjent/psychiatria/choroby/69882,depresja, dostep z 10.04.2024
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Mysli samobdjcze pojawiajg sie czesto wbrew woli pacjenta, ktdry stara sie sobie z nimi radzic, ignorowac je,
lecz z czasem staje sie to coraz trudniejsze w kontrolowaniu.

Dodatkowo w przypadku zaburzen depresyjnych mogg wystgpic tez inne mniej typowe dolegliwosci, ktére czesto
utrudniajg wtasciwe rozpoznanie i bywajg przyczynami btedéw diagnostycznych. Do objawow tych naleza:

e zaburzenie koncentracji uwagi, poczucie pogorszenia pamieci i funkcji poznawczych,
e zaburzenia snu,

e zmniejszenie lub utrata apetytu,

e obnizenie popedu seksualnego,

e zaburzenia cyklu ptciowego i zaburzenia miesigczkowania,

e tzw. dobowe wahania samopoczucia.

Diagnostyka’

Rozpoznanie lub podejrzenie depresji moze ustali¢ kazdy lekarz. Pomocny w tym celu moze by¢ szybki test
przesiewowy skfadajacy sie z 2 pytan:

e Czy w ciggu ostatniego miesigca odczuwal/odczuwata Pan/Pani zmniejszenie zainteresowan lub ostabienie
odczuwania przyjemnosci?

e Czy w ciggu ostatniego miesigca czul/czuta sie Pan/Pani smutny/smutna, przygnebiony/przygnebiona,
mial/miata poczucie braku nadziei?

Pozytywna odpowiedz na jedno pytanie powinna sktania¢ do dokfadniejszego badania w kierunku depresji.
W przypadku depresji podstawowg metodg diagnostyczng, ktéra pozwala ustali¢ rozpoznanie, jest dokfadne
badanie psychiatryczne i wywiad (jesli jest to mozliwe nalezy w niej uwzgledni¢ takze bliskich/opiekunow
prawnych pacjenta).

Podczas diagnostyki nalezy takze dazy¢ do zdiagnozowania ewentualnych wspdétistniejacych zaburzen
psychicznych (np. zaburzen lekowych, naduzywania substancji psychoaktywnych). Istotna jest ocena stanu
zdrowia somatycznego oraz przeprowadzenie zestawu badan laboratoryjnych w celu wykluczenia lub
potwierdzenia zaburzen ogélnomedycznych, ktére mogg by¢ przyczyng depresji lub z nig wspotwystepowacé (np.
niedoczynnos¢ lub nadczynnosc tarczycy).

W przypadku wystgpienia depresji wskazane sg takze wizyty kontrolna u lekarzy z innych dziedzin medycyny
w celu peinej oceny stanu zdrowia chorego i oceny dotychczasowego leczenia przewleklych choréb
somatycznych.

Niekiedy depresja bywa objawem innego zaburzenia psychicznego — w takiej sytuacji podejrzenia najczesciej
powinny zosta¢ skierowane na chorobe afektywng dwubiegunowg. W diagnostyce depresji stosuje sie rowniez
specjalne kwestionariusze i testy, miedzy innymi: inwentarz depresji Becka, skale depresji Hamiltona lub skale
Montgomery-Asberg’a. Bez badania psychiatrycznego samo badanie kwestionariuszowe nie jest wystarczajgce
do rozpoznania depresji, ale jest pomocne w ocenie stopnia jej nasilenia i monitorowania skutecznosci leczenia.

Leczenie®

Celem leczenia depresiji jest ustgpienie objawdw i przywrécenie funkcjonowania na poziomie sprzed choroby
(remisja) oraz zapobieganie nawrotom. Lekarz powinien zacheci¢ pacjenta do samoobserwaciji, formutowania
wiasnych celéw i zadawania pytan. Wybor metody i sposobu leczenia zalezy takze od jego preferenciji. Wazna
jest réwniez edukacja chorego i jego rodziny na temat przyczyn, objawdw, przebiegu, czasu trwania i nastepstw
tej choroby. Pacjent i jego bliscy powinni wiedzie¢, jak istotne jest regularne przyjmowanie lekéw. Do czasu
uzyskania remisji objawow wizyty u lekarza powinny sie odbywaé nawet co 1-2 tygodnie, a nastepnie raz na 1—
3 miesigce wedtug zalecen lekarskich, zaleznych od aktualnego stanu zdrowia psychicznego pacjenta.

Sciezka leczenia zaburzen depresyjnych obejmuije:

o farmakoterapie z uzyciem lekéw przeciwdepresyjnych — leki powinny by¢ dobierane odpowiednio do objawow
chorego, z uwzglednieniem profilu dziatan niepozgdanych, chordb wspdtistniejgcych oraz ewentualnych

7 Ibidem.

8 |bidem.

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/144



Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina, 0T.422.1.16.2024
olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat, ziprazidon

innych lekéw przyjmowanych przez pacjenta. Pierwsze efekty leczenia mogg by¢ zauwazalne dopiero po 2-
4 tygodniach od rozpoczecia terapii. Prawidtowo prowadzone leczenie farmakologiczne daje zadowalajgca
poprawe u ok. 70% pacjentéw;

e psychoterapie i psychoedukacje — na poczatku leczenia zaleca sie terapie poznawczo-behawioralng,
skierowang na rozwigzywanie problemow i wspieranie pacjenta;

o fototerapie — stosowana gtéwnie w przypadku epizodéw depresyjnych wynikajgcych z danego sezonu
(np. okres jesienno-zimowy);

o elektrowstrzasy - zazwyczaj stosowane w przypadku niepowodzenia prowadzonej farmakoterapii. Dodatkowo
jest takze w wdrazana w sytuacji, gdy stan chorego wymaga leczenia, ale podanie lekéw jest
przeciwwskazane lub gdy depresja lub jej skutki zagrazajg zyciu pacjenta.

e Dieta i aktywnos$¢ fizyczna - umiarkowanie nasilone ¢wiczenia fizyczne mogg byé skutecznym sposobem
poprawy nastoju i mogg wzbogaci¢ proces leczenia depresii.

3.1.2. Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (F42)

Definicja®

Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (OCD ang. obsessive compulsive disorder), zwane inaczej jako nerwica
natrectw, to zaburzenie, ktére cechuje sie wystepowaniem nawracajgcych, natretnych mysli (obsesji) i/lub
czynnosci (kompulsji), ktéorym trudno jest sie przeciwstawi¢. Proba powstrzymania sie od nich wigze sie
z narastajgcym lekiem, niepokojem, napieciem oraz niekiedy bdélem.

Epidemiologia

Zgodnie z dostepnymi informacjami, wystepowanie zaburzen obsesyjno-kompulsywnych wsrdd dzieci i miodziezy
ksztattuje sie na poziomie 0,35-4%. Pierwsze epizody tego schorzenia pojawiajg sie mniej wiecej w okolicy 7 lub
8 r.z. 10, Zgodnie z danymi opublikowanymi w ramach bazy BASIW natomiast, w roku 2022, w systemie opieki
psychiatrycznej dla dzieci i mtodziezy, przebywato ok. 52,11 tys. pacjentéw, ponizej 18 r.z., z zaburzeniami
nerwicowymi zwigzanymi ze stresem i postacig somatyczng?!?.

Etiologia i patogeneza'?

Podobnie jak ma to miejsce w przypadku zaburzen depresyjnych, za potencjalne czynniki wptywajgce na ryzyko
wystgpienia zaburzen obsesyjno-kompulsywnych, nalezy uwazaé czynniki:

e genetyczne - na podstawie dostepnych wynikow badan mozna stwierdzi¢, ze jesli wsrdd rodzicow wystgpity
przypadki zachowan obsesyjno-kompulsywnych, tak istnieje pewne prawdopodobienstwo wystgpienia tego
typu zaburzen u ich dzieci. Mimo to jednak sposoéb dziedziczenia nie zostat jeszcze doktadnie poznany.

e biologiczne — istniejg pewne dane wskazujgce, ze podstawowe zmiany patofizjologiczne dotyczg
nieprawidtowosci w aktywnosci potgczen neurologicznych obejmujgcych kore oczodotowo-czotowa, zakret
obreczy i jgdro ogoniaste. Dodatkowo, duzg role w doszukiwaniu sie przyczyn przypisuje sie takze
dysfunkcjom uktadu serotoninergicznego, cho¢ istniejg watpliwosci co do teorii, ze dysfunkcja jednego
neuroprzekaznika determinowa¢ moze tego typu zaburzenia.

e Srodowiskowe.

Obraz kliniczny*?

o Medycyna praktyczna (2014). Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne. Pozyskano z:
https://www.mp.pl/poz/psychiatria/inne_zaburzenia/99870,zaburzenie-obsesyjno-kompulsyjne, dostep z 10.04.2024

10 |bidem.

11 Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych (2024). Opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien — dzieci i miodziez. Pozyskano z:
https://basiw.mz.qgov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/opieka-psychiatryczna-i-leczenie-uzaleznien/opieka-psychiatryczna-i-
leczenie-uzaleznien-dzieci-i-mlodziez/, dostep z 12.04.2024

12 Medycyna praktyczna (2014). Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne. Pozyskano z:
https://www.mp.pl/poz/psychiatria/inne zaburzenia/99870,zaburzenie-obsesyjno-kompulsyjne, dostep z 10.04.2024

13 |bidem.
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Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne cechuje pojawienie sie natretnych mysli (tzw. obsesji) lub czynnosci (tzw.
kompulsje). Objawy te majg charakter nasilony, intensywny i praktycznie zawsze sg przezywane przez pacjenta
jako cos nieprzyjemnego lub niechcianego. Pomimo, ze pojawienie sie obsesji lub kompulsji jest niezalezne od
pacjenta i wprawiajgc go w stan sprzeciwu, to w dalszym ciggu pacjent postrzega je jako wtasne mysli, pragnienia
i dziatania. Obsesje mozna podzieli¢ na nastepujgce kategorie:

e Mysli natretne (tzw. obsesje)

o natretna niepewnos$¢ — dotyczgca najczesciej rzeczy prozaicznych — np. nawracajgca i nieustepujgca
potrzeba wielokrotnego i réznorakiego sprawdzania;

o natretne, niechciane i czesto kontrastujgce z czyim$ Swiatopogladem mysli o bluznierczym czy
obscenicznym lub wulgarnym charakterze — czesto nasilajgce sie w okresinych miejscach czy sytuacjach;

o impulsy natretne — np. nasilone, nieodparte mysli o tym, aby zaczgé krzyczeé¢ lub zrobi¢ rzecz
kompromitujgcg lub tez zachowac¢ sie agresywnie wobec 0sob, w stosunku do ktdérych nie mamy ztych
zamiarow. Impulsy te nie sg realizowane, natomiast towarzyszy im lek;

o ruminacje - ciggte, wielogodzinne, bezuzyteczne, pseudofilozoficzne i trudne do przerwania
.przerabianie” jednego tematu, kwestii lub mysli z brakiem zdolnosci podjecia decyzji i dojscia do
jednoznacznych wnioskéw;

o obsesyjny lek przed brudem lub nieczystoscia;

o obsesyjna koniecznos¢ utrzymywania perfekcyjnego, nierealnego porzagdku, symetrii, okreslonego
uktadu przedmiotéw w otoczeniu.

e Czynnosci natretne (tzw. kompulsje)
o natretne sprawdzanie (drzwi, przedmiotow itp.) bedgce odpowiedzig na natretng niepewnos¢;
o hawracajgce czyszczenie, mycie (np. mycie rgk), uktadanie przedmiotéw;

o hawracajgce poprawianie, uktadanie, porzgdkowanie, zwigzane 2z obsesyjnym dagzeniem do
porzgdku/symetrii;

o czynnosci ziozone, przypominajgce dziwaczne rytualy, ktoére pacjent musi wykona¢, aby zapobiec
narastajgcemu napieciu;

o przymusowe zbieranie i gromadzenie przedmiotow.
Nerwicy natrectw towarzyszy¢ mogg niekiedy inne dodatkowe objawy:
e Oobjawy zaburzen lekowych;
e objawy depresiji;
e depersonalizacja i derealizacja;
o tiki;
e ajchmofobia;
o myzofobia;
e bakcylofobia.
Diagnostyka'4

Wczesne wykrycie choroby jest utrudnione. Dotyczy to zarbwno samego obserwatora, jak i pacjenta. Szczegdlnie
trudne jest to w przypadku dzieci, gdyz pewne dziatania, ktére mogtyby sugerowac obecnos¢ tego zaburzenia,
w literaturze zaliczane sg do prawidtowosci rozwojowych. Z tego wzgledu OCD najcze$ciej rozpoznaje sie dopiero
w momencie, gdy objawy zaczynajg bardzo istotnie zaburza¢ prawidlowe funkcjonowanie dziecka i rodziny!®. Do

14 Krzyszkowiak W., Kuleta-Krzyszkowiak M., Korzanowska E. (2019). Leczenie zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (OCD) i zaburzen
powigzanych (OCRD). Psychiatr. Pol. 53(4):825-843

15 Medycyna praktyczna (2014). Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne. Pozyskano z:
https://www.mp.pl/poz/psychiatria/inne_zaburzenia/99870,zaburzenie-obsesyjno-kompulsyjne, dostep z 10.04.2024
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diagnozy zaburzen obsesyjno-kompulsywnych moze doj$é na drodze wypeinienia kwestionariusza DSM-V.
W jego ramach nalezy poruszy¢ z pacjentem nastepujgce obszary:

o Wystepowanie obsesji, kompulsyjnych czynnosci natretnych lub obu z nich. Opisane zachowania lub
czynnosci umystowe majg zapobiega¢ lub zmniejszaé nasilenie niepokoju albo zapobiegaé pewnym
zdarzeniom/sytuacjom budzgcym lek.

e Zachowania lub czynnosci umystowe nie wigzg sie w rzeczywistosci z tym, co majg neutralizowac, sg
natomiast nadmierne i mogg sie nasilac.

o Nawracajgce i utrwalone mysli, impulsy lub wyobrazenia sg przezywane jako natretne lub nieodpowiednie
i u wiekszosci os6b powodujg znaczacy lek lub cierpienie.

o Poswiecany czas na objawy, wiekszy niz godzine dziennie, powoduje znaczgce kliniczne cierpienie lub
trudnosci w funkcjonowaniu w sferze spotecznej, zawodowej i innych waznych obszarach. W przypadku
wiekszosci oséb z OCD objawy utrudniajg codzienne funkcjonowanie.

e Osoba podejmuje proby ignorowania lub ttumienia opisanych mysli/impulséw, np. za pomocg wykonywania
czynnosci natretnych.

Rozpoznanie OCD moze by¢ trudne, takze ze wzgledu na ztozong nature tego zaburzenia. Objawy obsesyjno-
kompulsywne nie sg spowodowane fizjologicznym dziataniem substancji odurzajgcych, np. przyjmowaniem
alkoholu, marihuany lub ogélnym stanem medycznym.

Leczenie?®

Docelowa sSciezka leczenia OCD, o udowodnionej skuteczno$ci, polega na pofaczeniu farmakoterapii i terapii
behawioralnej, gtéwnie w postaci tzw. terapii ekspozycyjnej. Istotnym elementem procesu leczenia jest takze
uwzglednienie rodziny pacjenta, ktéra moze pomdéc we wdrazaniu procedur behawioralnych. Z drugiej strony,
w sytuacji wspotistniejgcej dysfunkcji rodzinnej konieczne jest stosowanie technik adaptowanych z systemowej
terapii rodzin.

Dodatkowo, w przypadku starszych pacjentéw stosuje sie formy terapii poznawczej, majgce na celu identyfikacje
i zmiane sposobu interpretowania przez chorego wtasnych objawéw oraz innych aspektéw funkcjonowania.
Oddziatywania tgczace terapie behawioralng i poznawczg — tzw. terapie poznawczo-behawioralng — uwaza sie
obecnie za podstawowg metode niefarmakologicznego leczenia.

Najskuteczniejszy sposob leczenia farmakologicznego uwzglednia leki z grupy selektywnych inhibitorow
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) - czyli fluoksetyne, fluwoksamine i sertraline.

3.1.3. Zaburzenia lekowe i adaptacyjne (F40, F41, F43)

Definicjal?

Zaburzenia lekowe nalezg do kategorii zaburzen nerwicowych. Obejmujg dwie duze grupy. Do pierwszej nalezg
zaburzenia lekowe w postaci fobii (agorafobia, fobie spoteczne i izolowane postaci fobii), a druga to ,Inne
zaburzenia lekowe”, do ktérych nalezg miedzy innymi: zaburzenia lekowe z napadami leku (epizodyczny lek
napadowy) oraz zaburzenia lekowe uogdlnione.

W przypadku zaburzen lekowych u podstawy ktérych lezy fobia, jest to lek pojawiajgcy sie podczas
bezposredniego kontaktu z pewng konkretng sytuacjg czy obiektem. Charakterystycznym jest fakt, ze osoby
obcigzone fobig zdajg sobie sprawe, ze ich lek jest irracjonalny. Mimo to unikajg sytuacji (miejsc, zwierzat), ktére
mogtyby doprowadzi¢ do uwolnienia leku.

Cechg charakterystyczng epizodycznego leku napadowego, sg regularnie wystepujgce ataki silnego leku
z licznymi objawami somatycznymi. Napad tego typu moze trwac przez kolejne 20-30 minut. Uczucie niepokoju,
rozbicia moze trwac dtuzej, ale paniczny lek ustepuje z uwagi na fakt, Ze organizm nie jest w stanie kontynuowac
procesu uwalniaé takich ilosci adrenaliny.

16 |bidem.

17 Medycyna praktyczna (2016). Rozpoznanie i leczenie zaburzenia lekowego uogdlnionego oraz zaburzenia panicznego u dorostych.
Pozyskano z: https://www.mp.pl/medycynarodzinna/artykuly/138122,zaburzenia-lekowe-paniczne, dostep z 11.04.2024
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Uogdlnione zaburzenia lekowe cechujg sie przewleklym i uporczywym lekiem, cho¢ nie jest on tak intensywny jak
ma to miejsce w przypadku leku napadowego. Pacjenci go doswiadczajgcy okreslajg go jako state uczucie
niepokoju, niejasne uczucie zagrozenia lub ciggte zamartwianie sie.

Epidemiologia'®

Zgodnie z danymi prezentowanymi przez IHME, w Polsce w roku 2019, zaburzenia lekowe wystepowaty
z czestoscig 3 489,3/100 tys. obywateli. W odniesieniu do chorobowosci z kolei wyniosta ona 494,09/100 tys.
Nalezy takze zauwazy¢, ze zaburzenia te duzo czesciej wystepujg w przypadku kobiet (4 446,87/100 tys.) niz
wsrod mezczyzn (2 469,1/100 tys.). Pierwsze przypadki obserwowane sg juz wsréd dzieci miedzy 1 a 4 r.z.
(113,41/100 tys.). W kolejnych grupach wiekowych czestos¢ wystepowania zaburzen lekowych gwattownie
wzrasta, az do osiggniecia maksymalnej wartosci wsréd dorostych w wieku 40-44 lat (4 935,14/100 tys.). Wéréd
nastolatkéw z kolei, zaburzenia lekowe sg dos¢ powszechne i wystepujg z czestotliwoscig 3 347,62/100 tys.
wsérdd os6b miedzy 10 a 14 r.z. oraz 4 340,53/100 tys. u tych miedzy 15a 19 r.z.

Etiologia i patogeneza'®

Na obecng chwile etiologia uogdélnionych zaburzeh lekowych nie jest dobrze poznana. W przestrzeni naukowej
obecnych jest natomiast kilka modeli teoretycznych, mniej lub bardziej popartych dowodami naukowymi.
U podstawy wielu teorii lezy dysregulacja mechanizméw ksztattujgcych odpowiedz na lek. Nowe dane naukowe
sugerujg, ze w wyniku bodzcow wyzwalajgcych lek, u pacjenta moze dochodzi¢ do pobudzenia obszaréw mézgu
zwigzanych z aktywno$cig psychiczng oraz mysleniem introspektywnym. Wyniki badanh sugeruja, ze w procesie
tym prawdopodobnie majg znaczenie czynniki Srodowiskowe i genetyczne. Lekowe zaburzenia paniczne rowniez
pozostajg obszarem o niewiadomej etiologii. Pewne teorie sugeruja, ze zaburzenie to wynika z interakcji miedzy
genami a srodowiskiem zycia. U chorych na paniczne zaburzenia lekowe obserwuije sie niekiedy nieprawidtowosci
poszczegolnych struktur moézgowych, zaburzenia w procesach neuronalnych oraz nieprawidtowe interakcje
miedzy korg mézgowg a uktadem limbicznym w trakcie przetwarzania emocji.

Obraz kliniczny?®

Kluczowym objawem jest zgtaszanie przez pacjenta leku dotyczgcego zwyktych, codziennych sytuacji. Lek jest
diugotrwaty, uporczywy i determinuje u pacjenta cierpienie psychiczne. Czesto moze takze doj$¢ do uposledzenia
funkcjonalnosci pacjenta w spoteczenstwie, ograniczajgc jego zdolnosci radzenia sobie w pracy lub podczas
rutynowych czynnosci. W przypadku napaddéw panicznych, lek jest niespodziewany i o wiele bardziej intensywny.
Trwac¢ on moze przez diuzszy czas, przy czym jego szczyt obserwowany jest mniej wiecej w 10 minucie jego
trwania.

Zaburzenia lekowe mogg takze doprowadzi¢ do wystgpienia objawéw somatycznych. W ramach kryteriow
diagnostycznych proponowanych przez American Psychiatric Association,, wyréznia sie :

e uczucie silnego, nieréwnego lub przyspieszonego bicia serca;

e zwiekszona potliwo$¢;

e drzenie lub trzesienie sig;

e uczucie sptycenia oddechu lub dusznosci;

e wrazanie dtawienia sig;

e bdl lub dyskomfort w klatce piersiowej;

e nudnosci lub bdl brzucha;

e zawroty glowy, niepewnosé, poczucie zblizajgcego sie omdlenia, zastabniecia;
e dreszcze lub uczucie goraca;

e parestezje (poczucie odretwienia lub mrowienia);

18 Institute for Health Metrics and Evaluation (2019). GBD Compare. Pozyskano z: https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/, dostep
z 09.04.2024

1% Medycyna praktyczna (2016). Rozpoznanie i leczenie zaburzenia lekowego uogdlnionego oraz zaburzenia panicznego u dorostych.
Pozyskano z: https://www.mp.pl/medycynarodzinna/artykuly/138122 zaburzenia-lekowe-paniczne, dostep z 11.04.2024

20 |bidem.
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e derealizacja (poczucie odrealnienia) lub depersonalizacja (poczucie bycia ,0bok” samego siebie);
e obawa przed utratg kontroli, ,szaleAstwem”;

e poczucie nadchodzgcej Smierci.

Diagnostyka?!

Proces diagnostyczny zaburzen lekowych obejmuje skoncentrowany na przeprowadzeniu wywiadu z pacjentem
oraz na zastosowaniu odpowiednich kwestionariuszy nacelowanych na ten problem zdrowotny. W ramach badan
przesiewowych wykorzystuje sie skale GAD-7. Mozliwe jest takze zastosowanie kwestionariuszy PROMIS
Emotional Distress-Anxiety-Short Form oraz Severity Measure for Generalized Anxiety Disorder-Adult.

Podczas oceny chorego z podejrzeniem zaburzenia lekowego wazne jest wykluczenie choréb somatycznych
o0 podobnym obrazie klinicznym (np. choréb uktadu wewnagtrzwydzielniczego). Podobne objawy mogg
wystepowa¢ w przypadku innych choréb psychiatrycznych (np. duzej depresji, choroby afektywnej
dwubiegunowej) czy tez przy stosowaniu substancji psychoaktywnych. Rozpoznanie zaburzen lekowych utrudnia
fakt, ze wiele chordb zawartych na liscie rozpoznan réznicowych czesto wspdtistnieje z tymi zaburzeniami.
Dodatkowo wielu chorych spetnia takze kryteria diagnostyczne innych zaburzen psychicznych. W przypadku
wspdtistnienia zaburzen lekowych z innym chorobami, w diagnostyce réznicowej i opracowaniu odpowiedniego
planu leczenia pomocne moga by¢ dane z wywiadu, badania fizykalnego oraz wyniki badan laboratoryjnych.

Leczenie??

Leczenie zaburzen lekowych opiera sie na zastosowaniu zaréwno edukacji zdrowotnej jak i farmakoterapii.
W przypadku leczenia farmakologicznego uwzglednia sie:

e Leki pierwszego rzutu:

o wybidrcze inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (escitalopram, fluoksetyna, fluwoksamina,
paroksetyna, sertralina);

o inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (duloksetyna, wenlafaksyna w postaci
o0 przedtuzonym uwalnianiu);

o azapirony (buspiron).
e Leki drugiego rzutu:

o tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina);

o leki przeciwpadaczkowe (pregabalina);

o leki przeciwpsychotyczne (kwetiapina);

o hydroksyzyna.
e Lekitrzeciego rzutu:

o inhibitory monoaminooksydazy (izokarboksazyd, fenelzyna, tranylcypromina);
e Leki wzmacniajgce efekty terapii:

o pochodne benzodiazepiny (alprazolam, klonazepam, diazepam, lorazepamf).

W przypadku dziatann edukacyjnych, podstawe leczenia stanowi petne zrozumienia, wystuchanie chorego oraz
edukacja nt. jego stanu. Sama edukacja pacjenta moze poméc w zmniejszeniu leku, o ile zostanie zawigzana
wspotpraca miedzy pacjentem a lekarzem prowadzgcym. Dobrym rozwigzaniem moze by¢ takze czeste zalecenia
modyfikacji stylu zycia, ktéra moze zmniejszy¢ nasilenie objawdéw zwigzanych z lekiem, a takze poprawe
jakosci/dtugosci snu oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Nalezy takze informowac pacjentow o wptywie
substancji psychoaktywnych na zwiekszenie intensywnosci standéw lekowych (np. kofeina, nikotyna, inne uzywki
o charakterze pobudzajgcym).

2! lbidem.

2 |bidem.
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3.1.4.  Tiki (F95)

Definicja?

Tiki stanowig gwattowne, szybkie, nawracajgce, nierytmiczne, nieadekwatne do sytuacji i niemozliwe do
opanowania ruchy lub wokalizacje. Najczesciej wystepujg one u dzieci. Pomimo natarczywego charakteru, tiki na
0go6t sg tagodne i nie determinujg one uszkodzen moézgu ani nie determinujg opdznienia jego rozwoju. Mimo braku
szkodliwosci, nie nalezy ich ignorowa¢ z uwagi na fakt, ze mogg one stanowi¢ wczesny objaw zaburzen
neurorozwojowych, neuropsychologicznych lub psychicznych o szerszym zakresie.

Epidemiologia

Zgodnie z dostepnymi informacjami, tiki najczesciej pojawiajg sie miedzy 4 a 7 rokiem zycia dziecka.
W zdecydowanej wiekszosci przypadkow tiki majg charakter przejsciowy, jednakze w okoto 1-2% przypadkow
przechodzg one w forme przewlektg. Warto takze zaznaczy¢, ze sg one najbardziej intensywne u dzieci miedzy
8 a 12 r.z.?*, Zgodnie z danymi opublikowanymi w ramach bazy BASIW, w roku 2022 w systemie opieki
psychiatrycznej dla dzieci i mtodziezy, przebywato ok. 22,94 tys. pacjentéw, ponizej 18 r.z., z zaburzeniami
hiperkinetycznymi, oraz 1,32 tys. pacjentéw ze stwierdzong obecnoscig tikow?>.

Etiologia i patogeneza®®

Do pewnego czasu tiki byly uwazane za zaburzenia behawioralne lub jako bezposrednia konsekwencja stresu.
W obecnej praktyce stwierdza sie, ze sg one wynikiem zaburzen neurologicznych i mogg nasila¢ niepokdj. Do tej
pory wykazano takze, ze u podstaw tikéw lezg gtdéwnie czynniki genetyczne, a co za tym idzie, istnieje duze ryzyko
dziedziczenia.

Mechanizm determinujgcy pojawienie sie tikow obejmuje sieci neuronowe w mdzgu, a konkretniej oddziatywan
miedzy korg mézgowa a zwojami podstawnymi (tzw. potgczenie czoto-prazkowiowo-wzgorzowe). Istnieje takze
prawdopodobienstwo, ze omawiany problem zdrowotny jest takze zwigzany z innymi obszarami tego organu,
a konkretniej uktadem limbicznym, srédmdzgowiem i moézdzkiem.

Obraz kliniczny
Tiki dzielg sie na:
e proste

o ruchowe - mruganie oczami, wywracanie oczu, ruchy nosa, ruchy ust, grymasy twarzy,
kiwanie/potrzgsanie/ruchy gtowy, wzruszanie ramionami, ruchy ramion, zaciskanie dtoni, napinanie
brzucha, ruchy nég, strzelanie palcami stép, wypychanie jezyka.

o glosowe — pochrzgkiwanie, pocigganie nosem, stekanie, krzyczenie, mruczenie, wydawanie odgtosow
przypominajgcych zwierzeta.

e zlozone

o ruchowe — dotykanie, stukanie, dystoniczna lub nieprawidtowa postawa, przysiady, skoki, kopropraksja
(wykonywanie nieprzyzwoitych gestow), tiki samouszkadzajgce.

o gtosowe — sylaby, piosenki, stowa, nieodpowiednie komentarze.
Z kolei, z uwagi na charakterystyke tikow wyroznia sie:

e echolalie — powtarzanie pod wptywem silnego/nieodpartego impulsu ustyszanych od innych stow,
fragmentéw lub catych zdan (czesto pod nosem);

e echopraksje — nasladowanie ruchéw wykonywanych przez inne osoby;

2 Medycyna praktyczna (2019). Diagnostyka i leczenie tikow u dzieci. Pozyskano z: https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-wytyczne/artykuly-
przegladowe/208308,diagnostyka-i-leczenie-tikow-u-dzieci, dostep z 11.04.2019

2 |bidem

% Baza Analiz Sytsemowych i Wdrozeniowych (2024). Opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien — dzieci i mtodziez. Pozyskano z:
https://basiw.mz.qgov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/opieka-psychiatryczna-i-leczenie-uzaleznien/opieka-psychiatryczna-i-
leczenie-uzaleznien-dzieci-i-mlodziez/, dostep z 12.04.2024

2 Medycyna praktyczna (2019). Diagnostyka i leczenie tikow u dzieci. Pozyskano z: https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-wytyczne/artykuly-
przegladowe/208308,diagnostyka-i-leczenie-tikow-u-dzieci, dostep z 11.04.2024
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e Kkoprolalie — nieodparty przymus wypowiadania wulgarnych i nieprzyzwoitych stéw, prowadzgcy do
nawracajgcego, czestego powtarzania wyrwanych 2z kontekstu wulgaryzméw Iub innych
nieodpowiednich stéw i zdan;

e kopropraksje — niepohamowang potrzebe wykonywania nieodpowiednich i nieprzyzwoitych gestow,
takich jak uporczywe pokazywanie srodkowego palca w sytuacjach spotecznych, w ktérych zwraca to
uwage i/lub potencjalnie zawstydza chorego;

e mizofonie — negatywne pobudzenie emocjonalne w reakcji na okre$lone dzwieki.
Diagnostyka?’

Proces diagnostyczny tikow jest skoncentrowany na przeprowadzeniu wywiadu z pacjentem. W jego ramach
nalezy poruszy¢ z pacjentem nastepujgce kwestie:

1. Wiek wystgpienia niepozgdanych ruchow (4—7 lat).

2. Przebieg (pojawianie sie i ustepowanie objawow).

3. Lokalizacja i progresja tikow.

4. Charakterystyka ruchu:

o Czy jest nagly?

e Jakag kontrole ma nad tym dziecko?

e Czy mozliwe jest ttumienie ruchu?

o Czy mozliwe jest wywotanie ruchu pod wptywem sugestii?
e Czy ruch jest poprzedzony poczuciem przymusu?
Wywiad rodzinny dotyczgcy tikéw, OCD, natrectw, ADHD i zaburzen lekowych.
Choroby wspdtistniejace.

Wywiad neurorozwojowy.

© N o o

Wspdtistniejgce inne zaburzenia/wywiad dotyczacy przebytych chordb, zaburzen snu, migreny oraz
przyjmowanych obecnie lekéw/alergii. Nalezy zapyta¢ o inne przyjmowane substancje.

9. Nalezy zapyta¢, czy ruchy sprawiajg przyjemnosé¢, czy raczej pacjent wolatby, aby ich nie byto. Nalezy
uwzglednic réznicowanie ze stereotypiami.

10. Nalezy zapyta¢ o skurcze i szarpniecia poszczegodlnych czesci ciata.

Dalsze badania podmiotowe powinny byé nacelowane na peten zakres neurologiczny, miedzy innymi pod katem
objawoéw mézdzkowych, mioklonii, dystonii, plgsawicy i drzen. Jesli okreslone ruchy odbiegajg znaczgco od normy
nalezy takze przeprowadzi¢ ocene czynno$ciowa.

Leczenie?®

Wiele zaburzen tikowych ma charakter przejsSciowy i fagodny. W takich przypadkach chory wymaga co najwyzej
edukacji i konstruktywnej rozmowy. Warto w tym zakresie uwzgledni¢ rodzine dziecka. Jednak w niektorych
przypadkach tiki sg uporczywe co determinuje dla pacjenta duzy dyskomfort, a nawet bdl. Chorzy o takim
przebiegu zaburzen tikowych, mimo ze nalezg do rzadko$ci, mogg wymagac leczenia farmakologicznego.

Sciezka leczenia obejmuije:
e psychoedukacje i uspokajanie pacjenta;
e aktywne ,niesugerowanie”;

o wykorzystanie podstawowych strategii leczenia tikdw opartych na odwréceniu uwagi lub doboru zadan
wybidrczo skupiajacych uwage;

27 lbidem.

28 |bidem.
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e CBiTs — czyli trening mdézgu lub interwencje behawioralne, takie jak odwrdcenie nawykow;
e trening relaksacyjny/uwaznosci - bardzo maty wplyw na tiki, ale fagodzi lek;

e szkolenia dla rodzicow - bardzo niewielki bezposredni wptyw na tiki, ale pomaga w tagodzeniu irytaciji
i zaburzen behawioralnych;

e psychofarmakoterpie — klonidyna, aripiprazolu, pochodne benzodiazepiny.

3.1.5. Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (F90)

Definicja?®

Zespo6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, czyli ADHD (ang. attention deficit hyperactivity
disorder) jest zaburzeniem, ktére rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie i obejmuje trzy gtdwne grupy
objawow:

e nadmierng ruchliwos$g;

e zaburzenia koncentracji uwagi;
e nadmierng impulsywnosgé.
Epidemiologia

Zgodnie z danymi IHME, w Polsce w roku 2019, zaburzenia hiperaktywnosci (w tym takze zaburzenia koncentrac;ji
uwagi) wystepowaty z czestotliwoscig 787,55/100 tys. Nalezy takze zauwazy¢, ze zaburzenia te duzo czesciej
wystepujg w przypadku mezczyzn (1 169,78/100 tys.) niz wsréd kobiet (428,78/100 tys.). W odniesieniu do
chorobowosci z kolei, wyniosta ona 31,79/100 tys. Pierwsze przypadki obserwowane sg juz wsrod dzieci miedzy
1a4rz (257,62/100 tys.). W kolejnych grupach wiekowych czesto$¢ wystepowania zaburzen hiperaktywnosci
gwattownie wzrasta, az do osiggniecia maksymalnej wartosci wsréd dzieci w wieku 10-14 lat (2 868,18/100 tys.).
Poczgwszy od tej grupy wiekowej, czestos¢ wystepowania nadpobudliwosci gwattownie spada, co sugeruje, ze
problem ten jest charakterystyczny dla oséb ponizej 18 r.z. *°. Zgodnie z danymi opublikowanymi w ramach bazy
BASIW, w roku 2022 w systemie opieki z psychiatrycznej dla dzieci i mtodziezy przebywato ok. 22,94 tys.
pacjentéw, ponizej 18 r.z., z zaburzeniami hiperkinetycznymis?,

Etiologia i patogeneza®?

ADHD jest zaburzeniem neurorozwojowym, co oznacza, ze U jego podioza lezg nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowego. Stwierdzono, Zze u dzieci cierpigcych na to zaburzenie
poszczegoblne struktury mézgu rozwijajg sie w nierbwnomiernym tempie.

Istnieje wiele niedziedzicznych czynnikéw, ktére same w sobie nie wywotujg ADHD, ale mogg wptywaé na
nasilenie objawéw. Zaliczamy do nich m.in.:

obcigzenie okotoporodowe;

urazy gtowy;
e zaniedbania srodowiskowe (np. gdy opiekunowie nie pilnujg, czy dziecko radzi sobie w szkole);

e nieprawidtowg diete (zywno$¢ wysokoprzetworzona, z duzg ilodcig weglowodandéw prostych, konserwantow
i brawnikéw sztucznych);

e zatrucia metalami ciezkimi.

% Medycyna praktyczna (2016). Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD). Pozyskano z

https://www.mp.pl/pacjent/pediatria/choroby/psychiatria/78868,zespol-nadpobudliwosci-psychoruchowej-adhd, dostep z 11.04.2019

30 Institute for Health Metrics and Evaluation (2019). GBD Compare. Pozyskano z: https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/, dostep z
09.04.2024

31 Baza Analiz Sytsemowych i Wdrozeniowych (2024). Opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien — dzieci i mtodziez. Pozyskano z:
https://basiw.mz.qgov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/opieka-psychiatryczna-i-leczenie-uzaleznien/opieka-psychiatryczna-i-
leczenie-uzaleznien-dzieci-i-mlodziez/, dostep z 12.04.2024

82 Medycyna praktyczna (2016). Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD). Pozyskano z:
https://www.mp.pl/pacjent/pediatria/choroby/psychiatria/78868,zespol-nadpobudliwosci-psychoruchowej-adhd, dostep z 11.04.2019
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Obraz kliniczny

Rozpoznanie ADHD stawia sie najczesciej na podstawie kryteriow diagnostycznych klasyfikacji ICD-10. Aby
spetni¢ kryteria rozpoznania, objawy muszg wystgpi¢ przed 7 rokiem zycia dziecka, trwa¢ przez co najmniej
6 miesiecy, utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie i pojawiac¢ sie przynajmniej w dwéch réznych srodowiskach,
w ktérych dziecko funkcjonuje. Do objawéw ADHD naleza:

e objawy nadruchliwosci:
o state pobudzenie: ciggte wiercenie sig, poruszanie rekami, nogami;

o nadmierna ruchliwos¢ obserwowana w réznych sytuacjach i miejscach, brak zdolnosci dostosowania
swojego zachowania do okolicznosci;

o brak zdolnosci ,wysiedzenia w jednym miejscu®, gdy sie tego oczekuje;
o nadmierna ruchliwos¢ lub gadatliwos¢ nawet w sytuacjach, gdy takie zachowanie jest niewtasciwe;
o czeste nieadekwatne gtosne zachowanie.

e objawy zaburzen koncentracji uwagi:

o podczas nauki, pracy, wykonywania obowigzkéw dziecko nie zwraca uwagi na szczegoty, popehia btedy
wynikajgce z niedopatrzenia;

o dziecko nie potrafi skoncentrowa¢ sie nieciekawym dla niego zadaniu, cho¢ zwykle bez problemu skupia
sie na czynnosciach, ktére go interesuja;

o dziecko wyglada, jakby nie stuchato — konieczne czeste powtarzanie komunikatéw lub polecen;

o obecne trudnosci w postepowaniu wedtug instrukcji, czeste przerwy w wykonywanych zadaniach lub
obowigzkach, brak zdolnosci doprowadzenia zadan do kohca;

o dziecko ma problemy z zaplanowaniem aktywnosci i zadan, zwleka z ich rozpoczeciem lub odkfada ich
wykonanie na ostatnig chwilg;

o unika lub z duzg niechecig podejmuje zadania wymagajace dtugotrwatego wysitku umystowego;

o gubi rzeczy — zabawki, przybory szkolne, narzedzia lub czesto nie pamieta, gdzie zostawito dany
przedmiot;

o fatwo rozprasza sie pod wplywem bodzcéw zewnetrznych;

o czesto zapomina o codziennych obowigzkach.
e objawy nadmiernej impulsywnosci:

o dziecko czesto odpowiada na pytanie, zanim pytajgca osoba skonczy je zadawac;

o w sytuacjach grupowych nie umie spokojnie czeka¢ na swojg kolej;

o przerywa innym rozmowe lub czynno$¢, ,wtrgca sie“ w wypowiedzi i aktywnosci innych;

o jest gadatliwe, mowi to co my$li bez zastanowienia i nie zwazajgc, czy w danej sytuacji tak ,wypada®“.
Diagnostyka®:

Rozpoznanie ADHD wymaga wspotpracy psychologa i lekarza psychiatry, a czasem takze neurologa dzieciecego
i pediatry.

Psycholog lub psychiatra przeprowadza doktadny wywiad z opiekunami oraz rozmawia z dzieckiem i obserwuje
jego zachowanie. Nalezy zaznaczy¢, ze dziecko zaciekawione nowg dla niego sytuacjg i moze nie prezentowac
petnego zakresu swoich objawéw. Dlatego wazne jest uzyskanie szczegdtowych informacji na temat
funkcjonowania dziecka w domu i w szkole. W tym celu psycholog lub psychiatra moze poprosi¢ o dostarczenie
pisemnej opinii od nauczyciela, pedagoga szkolnego, wychowawcy lub innych osdéb, pod ktérych opiekg dziecko
przebywa. Aby uzupeié¢ informacje potrzebne do rozpoznania lekarz lub psycholog moze réwniez poprosic¢
rodzicow i nauczycieli o wypetnienie odpowiednich kwestionariuszy. Psycholog wykonuje testy oceniajgce m.in.:

e mozliwosci intelektualne dziecka;

33 |bidem.

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/144



Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina, 0T.422.1.16.2024
olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat, ziprazidon

jego zdolnos¢ do koncentracj;

zapamietywania;

kojarzenia;
e sprawnos¢, koordynacje ruchowg i inne funkcje.

Zadaniem psychologa i lekarza psychiatry jest rowniez wykluczenie innych problemoéw natury psychologicznej
oraz zaburzen psychicznych, ktéore mogg przypomina¢ ADHD. Zaleca sie takze wykluczenie zaburzen
somatycznych i neurologicznych, ktérych objawy przypominajg ADHD Ilub powodujg podobne trudnosci
w funkcjonowaniu

Leczenie3

Proces leczenia ADHD jest zorientowany na realizacji dziatan psychoedukacyjnych, edukacji behawioralnej oraz
leczeniu farmakologicznym.

Psychoedukacja nacelowana na omawiany problem zdrowotny jest skoncentrowana na przekazaniu informacji
na temat objawow i podstawowych sposobdéw postepowania z dzieckiem. Optymalnym rozwigzaniem jest
zapewnienie psychoedukacji nie tylko rodzicom, ale takze innym osobom, ktére biorg udziat w opiece nad
dzieckiem. Interwencje behawioralne z kolei sg docelowo kierowane do rodzicéw, opiekundéw oraz nauczycieli
dziecka. W ich ramach okreslane sg docelowe sposoby postepowania w sytuacji problematycznych zachowan
dziecka, a takze metody pomagajgce mu w zwiekszeniu efektywnosci koncentraciji. Niekiedy jednak dziatania
edukacyjne i behawioralne mogg okazac sie nieefektywne. W efekcie dopuszcza sie takze realizacje interwencji
uzupetniajgcych:

e psychoterapii indywidualnej dziecka — szczegdlnie w przypadku obecnosci zaburzeh emocjonalnych,
lekowych, niskiej samooceny;

e terapia rodzinna — zwtaszcza jesli w rodzinie dochodzi do konfliktéw i napie¢ miedzy jej cztonkami;

e treningi umiejetnosci spotecznych, treningi radzenia sobie ze ztoscig i agresjg — u dzieci, ktdére majg problemy
w funkcjonowaniu spotecznym, przejawiajg zachowania gwalttowne i agresywne;

e Cwiczenia i treningi skierowane na specyficzne trudnosci z opanowywaniem umiejetnosci szkolnych,
zaburzenia koordynacji ruchowej, zaburzenia koncentracji (np. integracja sensoryczna).

W kontekscie leczenia farmakologicznego, jest ono skoncentrowane na leczeniu objawowym. Lekiem pierwszego
wyboru jest metylofenidat, nalezacy do grupy tzw. lekéw psychostymulujgcych. Dodatkowo, na polskim rynku
dostepny jest takze atomoksetyna. Jest ona alternatywnym lekiem dla dzieci, u ktérych stosowanie metylofenidatu
jest nieskuteczne lub niewskazane. Wyniki badan wykazujg réwniez pewng skutecznos¢ niektérych lekow
przeciwdepresyjnych, choé nie zostaty zarejestrowane w omawianym zakresie.

3.1.6. Zespot Tourette’a (F95.2)

Definicja®®

Zespot Tourette’a (doktadnie zespot Gillesa de la Tourette’a) to zaburzenie neuropsychiatryczne, nazywane takze
»chorobg tikow”. Tiki mogg przybiera¢ postaé mimowolnych ruchéw, powtarzania stow, czesto obscenicznych
(przeklinanie), mrugania powiekami, jak tez pociggania nosem lub chrzgkania. Wszystkie te czynnosci pacjent
wykonuje mimowolnie. Chory w sprzyjajgcych okolicznosciach jest zdolny do powstrzymania tiku, jednak po
krotkim czasie dochodzi do jego uwolnienia, czesto ze wzmozong sitg. Przyczyna zespotu Tourette’a nie jest
znana, cho¢ czesto wskazuje sie na predyspozycje rodzinne.

Epidemiologia

Zgodnie z danymi IHME, w Polsce w roku 2019, zaburzenia hiperaktywnosci (w tym takze zespdt Tourette’a)
wystepowaly z czestotliwoscig 787,55/100 tys. Nalezy takze zauwazy¢, ze zaburzenia te duzo czesciej wystepujg
w przypadku mezczyzn (1 169,78/100 tys.) niz wsréd kobiet (428,78/100 tys.). W odniesieniu do chorobowosci
z kolei, wyniosta ona 31,79/100 tys. Pierwsze przypadki obserwowane sg juz wsrdd dzieci miedzy 1 a 4 r.z.

3 |bidem.

% Medycyna praktyczna (2022). Zespdt Tourette'a - objawy i leczenie. Co to jest Zespot Tourette’a?. Pozyskano z:
https://www.mp.pl/pacjent/neurologia/choroby/151317,zespol-tourettea, dostep z 11.04.2019
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(257,62/100 tys.). W kolejnych grupach wiekowych czesto$¢ wystepowania zaburzen gwattownie wzrasta, az do
osiggniecia maksymalnej wartosci wsréd dzieci w wieku 10-14 lat (2 868,18/100 tys.). Poczgwszy od tej grupy
wiekowej, czestos¢ wystepowania tych zaburzen gwaltownie spada, co sugeruje, ze problem ten jest
charakterystyczny dla osob ponizej 18 r.z. 36, Dodatkowo pewne szacunki wskazuja, ze zespot Tourette’a moze
wystepowac z czestotliwoscig 1-5/10 tys. pacjentow?’. Zgodnie z danymi opublikowanymi w ramach bazy BASIW,
w roku 2022 w systemie opieki z psychiatrycznej dla dzieci i mtodziezy przebywato ok. 22,94 tys. pacjentéw,
ponizej 18 r.z., z zaburzeniami hiperkinetycznymise,

Etiologia i patogeneza®®

Przyczyny wystepowania zespotu Tourette’a w dalszym ciggu nie sg wiadome. W wiekszosci przypadkow
u podstaw tego zaburzenia zakfada sie interakcje miedzy poszczegdlnymi zmianami w genach oraz czynniki
Srodowiskowe. Docelowo, pomimo wielu niewiadomych, w dostepnych dowodach wyszczegdlnia sie nastepujgce
patologie mogace determinowaé wystepowanie omawianego zaburzenia:

e zmiany w obrebie poszczegdlnych struktur mézgowych wtgczajgc w to zwoje podstawne, ptaty czotowe i kore
mozgowa;

e zmiany w obrebie przewoddw nerwowych fgczgcych ww. regiony;

e zaburzenia w funkcjonowaniu neuroprzekaznikéw odpowiedzialnych za komunikacje miedzy poszczegdlnymi
strukturami nerwowymi (dopamina, serotonina i noradrenalina).

Obraz kliniczny4°

Docelowo zespot Tourette’a zaczyna sie objawia¢ u dzieci miedzy 2 a 15 r.z. (najczesciej w wieku 7 lat). Pierwsze
objawy obejmujg za zwyczaj tiki motoryczne twarzy jak czeste mruganie oczami lub wykrzywianie ust. Z biegiem
czasu tiki przybierajg na ztozonosci, rozwijajgc sie do oblizywania sie, pociggania nosem, plucia, uderzania,
podskakiwania itp. Pierwsze tiki o wokalnym charakterze pojawiajg sie za zwyczaj w okolicach 11 r.z.

Intensywnosé tikéw moze sie réznic wsréd poszczegolnych pacjentéw, przyjmujgc forme stosunkowo tagodna,
niedeterminujgcg zadnych utrudnien w prowadzeniu normalnego trybu zycia lub ciezka, kiedy to tiki sg tak
intensywne, ze determinujg powazne utrudnienia w funkcjonowaniu oraz w zyciu spotecznym i rodzinnym.
Najczesciej jednak zaburzenie to przybiera umiarkowang posta¢. Do zwiekszenia intensywnosci i sity tikow
dochodzi¢ moze z wielu powoddw. Literatura medyczna docelowo wskazuje na:

e stres,

e uczucie niepokoju,

e nude,

e zmeczenie,

e rozdraznienie,

e podekscytowanie,

e niektdre substancje chemiczne (alkohol, kofeina, amfetamina).

Zespot Tourette’a jest zaburzeniem chronicznym i zazwyczaj trwa cate zycie. W tym czasie tiki mogg sie
wielokrotnie nasila¢ lub zmniejsza¢. Czasami mogg nastepowac takze okresy remisji. Najczesciej sg one
najbardziej widoczne w okresie dojrzewania, po czym mogg, cho¢ nie muszg, zacza¢ traci¢ na intensywnosci.

3 Institute for Health Metrics and Evaluation (2019). GBD Compare. Pozyskano z: https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/, dostep z
09.04.2024

87 Polskie Stowarzyszenie Syndromu Touretta (2024). O zespole Tourette’a. Pozyskano z: https:/tourette.pl/tourette/, pozyskano z:
11.04.2024

% Baza Analiz Sytsemowych i Wdrozeniowych (2024). Opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien — dzieci i mtodziez. Pozyskano z:
https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/opieka-psychiatryczna-i-leczenie-uzaleznien/opieka-psychiatryczna-i-
leczenie-uzaleznien-dzieci-i-mlodziez/, dostep z 12.04.2024

3 National Institute of Neurological Disorders and Stroke (2024). Tourette Syndrome. Pozyskano z: https://www.ninds.nih.gov/health-
information/disorders/tourette-syndrome, dostep z 11.04.2024

4 Polskie Stowarzyszenie Syndromu Touretta (2024). O zespole Tourette’a. Pozyskano z: https://tourette.pl/tourette/, pozyskano z:
11.04.2024
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Diagnostyka*!

Istnieje tendencja do uznania wszystkich zaburzenh tikowych za jedng jednostke chorobowa, a wszystkie zespoty
chorobowe za wyraz rozmaitego nasilenia objawéw. W efekcie kluczowym elementem diagnostyki tego
zaburzenia jest przeprowadzenie doktadnego wywiadu z pacjentem i jego rodzing, w taki sposéb, aby wykluczy¢
inne przyczyny. Dalszy proces diagnostyczny skupiony jest wokot konsultaciji specjalistycznych z neurologiem
oraz psychiatrg. Dodatkowe przeprowadzenie pogtebionego badania psychologicznego jest zalecen, z uwagi na
fakt potrzeby oceny ewentualnych zaburzen funkcjonowania spotecznego pacjenta oraz uposledzenia wyzszych
czynno$ci umystowych.

Leczenie

Zespot Tourette’a jest zaburzeniem, w ktdrym nie ma leczenia przyczynowego, ale zazwyczaj mozna skutecznie
tagodzi¢ jego objawy metodami psychoterapeutycznymi i/lub farmakoterapia.

Podstawg leczenia jest psychoedukacja, zaréwno pacjenta, jak i jego najblizszych. Edukacja koncertuje sie w tym
przypadku na przekazaniu najwazniejszych informacji o chorobie. Istotne jest takze zrozumienie istoty tikow,
mechanizmoéw, czynnikdw nasilajacych oraz okolicznosci ich powstawania. W przypadku pacjentéw o lekkim
przebiegu nie stosuje sie zadnego dodatkowego leczenia poza edukacjg 2.

U innych pacjentéw, u ktérych nasilenie objawéw jest znaczace, stosuje sie takze interwencje
psychoterapeutyczne (np. psychoterapia poznawczo-behawioralna). Kolejny etap leczenia z kolei uwzglednia
terapie farmakologiczng z wykorzystaniem takich lekow jak: risperidon, sulpiryd, tiapryd, arypiprazol, haloperydol,
pimozyd, ziprazidon, olanzapina, klonidyna, klonazepam oraz tetrabenazyna“:.

3.1.7. Jadtowstret psychiczny (F50.0)

Definicja*

Jadlowstret psychiczny jest zespotem psychosomatycznym cechujgcym sie zmniejszeniem masy ciata i innymi
nastepstwami celowego nieprzyjmowania pokarmow.

Epidemiologia

Zgodnie z danymi IHME, w Polsce w roku 2019, jadtowstret psychiczny wystepowaty z czestotliwoscig
44,31/100 tys. Nalezy takze zauwazy¢, ze zaburzenia te duzo czesciej wystepuja w przypadku kobiet
(66,31/100 tys.) niz umezczyzn (20,87/100 tys.). W odniesieniu do chorobowosci z kolei, wyniosta ona
11,25/100 tys. Warto zaznaczy¢ takze, ze jadtowstret psychiczny praktycznie nie wystepuje u dzieci ponizej 4 r.z.
Jednakze, pierwsze przypadki obserwowane sg juz wsrod dzieci miedzy 5 a 9 r.z. (6,19/100 tys.). W kolejnych
grupach wiekowych czesto$¢ wystepowania zaburzen gwaltownie wzrasta, az do osiggniecia maksymalnej
wartosci wsréd osob dorostych w wieku w wieku 20-24 lat (145,41/100 tys.). Poczawszy od tej grupy wiekowej,
czesto$¢ wystepowania tych zaburzen gwattownie spada, co sugeruje, ze problem ten jest charakterystyczny dla
miodziezy oraz mtodych dorostych®. Zgodnie z danymi opublikowanymi w ramach bazy BASIW, w roku 2022
w systemie opieki z psychiatrycznej dla dzieci i mtodziezy przebywato ok. 2,84 tys. pacjentéw, ponizej 18 r.z.,
z zaburzeniami odzywiania“s.

41 Medycyna praktyczna (2016). Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD). Pozyskano

z: https://www.mp.pl/pacjent/pediatria/choroby/psychiatria/78868,zespol-nadpobudliwosci-psychoruchowej-adhd, dostep z 11.04.2024.

42 Polskie Stowarzyszenie Syndromu Touretta (2024). O zespole Tourette’a. Pozyskano z: https:/tourette.pl/tourette/, dostep z 11.04.2024

43 |bidem.

44 Medycyna praktyczna (2013). Zaburzenia zachowania zwigzane z odzywianiem - Cz. |: Jadtowstret psychiczny tac., ang. anorexia nervosa.
Pozyskano z: https://www.mp.pl/poz/psychiatria/inne zaburzenia/89830,zaburzenia-zachowania-zwiazane-z-odzywianiem-cz-ijadlowstret-
psychiczny-lac-ang-anorexia-nervosa, dostep z 12.04.2024.

% Institute for Health Metrics and Evaluation (2019). GBD Compare. Pozyskano z: https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/, dostep
z 09.04.2024

4 Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych (2024). Opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien — dzieci i mtodziez. Pozyskano z:
https://basiw.mz.qov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/opieka-psychiatryczna-i-leczenie-uzaleznien/opieka-psychiatryczna-i-
leczenie-uzaleznien-dzieci-i-mlodziez/, dostep z 12.04.2024
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Etiologia i patogeneza*

Przyczyny choroby nie zostaty jeszcze do konca poznane. W wielu przypadkach zwraca sie uwage na potencjalne
czynniki mogace determinowaé wystgpienie omawianego problemu zdrowotnego do ktérych naleza:

e genetyczne — zaburzenia odzywiania wystepujg czesciej w rodzinach z historig tej choroby,

e neurobiologiczne — zaburzenia kontroli sprawowanej przez neuropeptydy i neuroprzekazniki; przyjmuje sie,
ze zaburzenia neurohormonalne (w zakresie ukfadéw: podwzgdrzowo-przysadkowo-gonadowego,
podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowego,  podwzgérzowo-przysadkowo-tarczycowego i uktadu
podwzgérze—GH-IGF-1);

e psychologiczne — wg teorii poznawczo-behawioralnych wewnetrzna potrzeba $cistej kontroli nad wlasnym
zyciem w pofgczeniu ze zbyt surowg oceng wlasnego wygladu i masy ciata skutkuje nieprzyjmowaniem
pokarmow.

Dodatkowo wymienia sie takze inne czynniki ryzyka, ktére mogg wptywaé na wzrost ryzyka zachorowania:
o plec zenska;

e wiek miodzienczy;

e przynaleznos¢ do zachodniej cywilizacji;

o wystepowanie w wywiadzie rodzinnym zaburzen odzywiania, depresji, zaburzen lekowych, zaburzenh
kompulsywno-obsesyjnych;

¢ nieprawidtowe relacje z rodzicami i z rowiesnikami molestowanie seksualne, krytyczne komentarze na temat
diety i wygladu ze strony otoczenia, presja zawodowa lub spoteczna na szczuptg sylwetke;

e niska samoocena, perfekcjonizm, zaburzenia lekowe;
e wczesniactwo, mata masa urodzeniowa.

U chorych z jadtowstretem psychicznym udowodniono nieprawidtowg aktywnosé uktadu opioidowego
i dopaminergicznego, ktére uczestniczg w regulacji GnRH. Nie jest jednak jasne, czy sg one pierwotne, czy wtdrne
do istniejgcych zaburzen odzywiania. Stwierdzono u nich takze, zmniejszenie wydzielania leptyny i zaburzenia
w zakresie sprzezenia zwrotnego miedzy leptyng i NPY (ze zmniejszonym stezeniem leptyny i NPY w surowicy
oraz zwiekszonym stezeniem NPY w plynie mézgowo-rdzeniowym). U chorych z jadtowstretem psychicznym,
w poréwnaniu z grupg oséb zdrowych, stwierdzono zmiany w wydzielaniu adipokin oraz zmiany w stezeniu
hormondéw przewodu pokarmowego. Dodatkowo stwierdza sie takze zaburzenia wydzielania innych hormonéw,
cho¢ poglady w tym zakresie pozostajg niekiedy sprzeczne.

Obraz kliniczny*®

Jadtowstret psychiczny moze ujawnic¢ sie za posrednictwem nastepujgcych objawow:

e obserwowane zmniejszenie masy ciata,;

e zgtaszana nietolerancja zimna (zimne rece i stopy);

e obecna skoéra sucha, tuszczaca sie, meszek na plecach, przedramionach i twarzy, obrzeki;
e ze strony uktadu krgzenia:

o zawroty glowy i omdlenia wskutek zaburzen rytmu serca (szczegoélnej uwagi wymaga wydtuzenie odstepu
QT),

o bradykardia,

o hipotensja,

o niewydolnos¢ serca;

47 Medycyna praktyczna (2013). Zaburzenia zachowania zwigzane z odzywianiem - Cz. I: Jadtowstret psychiczny tac., ang. anorexia nervosa.
Pozyskano z: https://www.mp.pl/poz/psychiatria/inne_zaburzenia/89830,zaburzenia-zachowania-zwiazane-z-odzywianiem-cz-ijadlowstret-
psychiczny-lac-ang-anorexia-nervosa, dostep z 12.04.2024.

8 |bidem.
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e ze strony uktadu pokarmowego:
o zaparcie,
o wzdecia i uczucie petnosci po jedzeniu (wskutek uposledzenia oprdzniania i rozdecia zotgdka),
o spowolnienie motoryki jelit;
e ze strony miesni:
o ostabienie i zanik migsni,
o zwiekszenie aktywnosci acetylocholinesterazy w surowicy;
e ze strony uktadu rozrodczego:
o brak miesigczki,
o zmiany zanikowe pochwy,
o hipoplazja macicy;
e ze strony ukfadu nerwowego:
o apatia,
o ostabienie koncentracji,
o uposledzenie czynnosci poznawczych, depresja,
o drazliwos¢ lub objawy hiperaktywnosci;
¢ hematologiczne:
o niedokrwisto$¢ (umiarkowana, normochromiczna),
o heutropenia ze wzgledng limfocytoza,
o matoptytkowosc¢;
e Kkostne:

o bdle wskutek osteopenii i osteoporozy (nastepstwa niedoboru estrogendw i IGF-1, a takze hipokalcemii,
hipoproteinemii i hiperkortyzolemii oraz zmian w wydzielaniu adipokin);

e zmniejszenie stezen we krwi:

o potasu,

o wapnia,

o magnezu,

o fosforanow,

o glukozy,

o biatka (w tym albuminy).
U pacjentéw stwierdza sie takze wiele zaburzen hormonalnych oraz metabolicznych.
Diagnostyka*®

Podstawe diagnostyczng rozpoznania jadtowstretu psychicznego stanowi wywiad lekarski oraz zastosowanie
odpowiednich kwestionariuszy oceny zdrowia psychicznego. Docelowym narzedziem w tym zakresie pozostaje
skala DSM V proponowana przez American Psychiatric Association. Kluczowe kryteria w tym zakresie
przedstawiajg sie nastepujgco (obecnos¢ nastepujacych objawdw i zachowan):

e dazenie do utrzymywania masy ciata na dolnej granicy lub ponizej masy naleznej;

e silny lek przed przyrostem masy ciata lub otytoscia, nawet w sytuacji niedowagi;

4% |bidem.
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e zaburzenie postrzegania wiasnej masy ciafa i sylwetki, nadmierny wptyw tego postrzegania na samoocene
lub zaprzeczanie niebezpieczenstwu wynikajgcemu z matej masy ciata.

Istotna jest takze dalsza diagnostyka réznicujgca w celu wykluczenia innych potencjalnych przyczyn utraty masy
ciata i wstrzemiezliwosci od pokarmoéw jak: choroby przewodu pokarmowego (zespét ztego wchtaniania),
nowotwory czy cukrzyca typu 1.

Leczenie®®

W obecnej praktyce klinicznej wyrdznia sie leczenie fazy ostrzej oraz przewlektej choroby. Proces leczenia sktada
sie z:

e Psychoterapii — najlepszy efekt w przypadku nastolatkéw dajg terapie rodzinne.

e Leczenie zywieniowe — zorientowane na systematycznym zwiekszaniu masy ciata chorego o ok 0,5-1,5
kg/tydzien w szpitalu lub 250-500 g/tydzien poza nim. Na ogét rozpoczyna sie od podazy 30-40 kcalkg@dzien
(1000-1600 kcaldziennie). W fazie zwiekszania masy ciata podaz moze sie zwiekszy¢ do 70—-100 kcalkgd
(w zaleznosci od mozliwosci spozywania wiekszych iloSci pokarmu przez chorego), a w fazie utrzymania
masy ciata wynosi 40—60 kcalkgd.

e Leczenie farmakologiczne — wskazana bywa odpowiednia farmakoterapia towarzyszgcych zaburzen
psychiatrycznych jak depresja czy zaburzenia obsesyjno-kompulsywnych. Stosowane sg trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne blokujgce receptory adrenergiczne i serotoninergiczne. Jezeli dominujg objawy
psychotyczne obsesyjno-kompulsywne lub stany lekowe, zaleca sie stosowanie olanzapiny, ktéra blokuje
receptor serotoninowy 5-HT2A w wiekszym stopniu niz receptor dopaminowy. Leki hamujgce wychwyt
zwrotny serotoniny (np. fluoksetyna, klomipramina) sg przydatne w utrzymywaniu masy ciata i zapobieganiu
nawrotom choroby, natomiast sg mniej skuteczne w okresie ubytku masy ciata.

50 |bidem.
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3.2. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych agomelatyne

0T.422.1.16.2024

Oceniane produkty
lecznicze

Nazwa handlowa, posta¢, dawka i opakowanie

Dopuszczenie
obrotu

do

Podmiot
odpowiedzialny

Agolek, tabl. powl., 25 mg, 28 szt.

12.12.2018 .

Przedsigbiorstwo
Farmaceutyczne LEK-
AM Sp. z 0.0.

ul. Ostrzykowizna 14 A
05-170 Zakroczym

Agomelatine +pharma, tabl. powl., 25 mg, 30 szt.

28.12.2018r.

+pharma arzneimittel
gmbh

Hafnerstrasse 211
8054 Graz
Austria

Agomelatine G.L. Pharma, tabl. powl., 25 mg , 28 szt.

20.03.2019 .

G.L. Pharma GmbH
Schlofplatz 1
8502 Lannach

Austria

Agomelatyna Egis, tabl. powl., 25 mg, 28 szt.

30.11.2018 r.

Egis Pharmaceuticals
PLC

Kereszturi ut 30-38
1106 Budapeszt
Wegry

Lamegom, tabl. powl., 25 mg, 28 szt.

12.12.2018 r.

Krka, d.d., Novo
mesto, Smarjeska
cesta 6, 8501 Novo

mesto, Stowenia

Symago, tabl. powl., 25 mg, 28 szt.

21.01.2019r.

Symphar Sp. z 0.0.
ul. Koszykowa 65
00-667 Warszawa

Kod ATC

NO6AX22 — psychoanaleptyki, inne leki przeciwdepresyjne

Substancja czynna

Agomelatinum
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Wskazanie
zarejestrowane

Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Brak

Oceniane
wskazanie

Depresja lub zaburzenia depresyjne- do ukonczenia 18 r.z.

Droga podania

Do podawania doustnego

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Agomelatyna jest agonistg melatonergicznym (receptoréw MT; i MT,) i antagonistg receptoréw 5-HT.c. Badania wykazuja, ze agomelatyna nie ma wptywu na wychwyt
monoamin i nie ma powinowactwa do receptoréow a- i B-adrenergicznych, histaminergicznych, cholinergicznych, dopaminergicznych i benzodiazepinowych.

Agomelatyna przywraca rytm okotodobowy w modelach zwierzecych zaktéconego rytmu okotodobowego.

Agomelatyna zwieksza uwalnianie noradrenaliny i dopaminy, szczegodlnie w korze czofowej i nie ma wptywu na zewngtrzkomorkowe stezenia serotoniny.

Zrédfo: ChPL Agolek; ChPL Agomelatine +pharma; ChPL Agomelatine G.L. Pharma; ChPL Agomelatyna Egis; ChPL Lamegom; ChPL Symago

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych aripiprazol

Oceniane produkty
lecznicze

Nazwa handlowa, posta¢, dawka i opakowanie

Dopuszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny

Abilify, tabl., 10 mg, 56 szt.; 15 mg, 28 szt.; 15 mg, 56 szt.; 30 mg, 56 szt.

04.06.2004 r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:

Otsuka Pharmaceutical
Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam

04.06.2009 r. )
Holandia
Aristo Pharma Sp. z o.0.
Apiprax, tabl., 15 mg, 28 szt. 2016.06.04 . ul. Baletowa 30
02-867 Warszawa
22.03.2016r. Adamed Pharma S.A.

Apra, tabl., 10 mg, 28 szt.; 10 mg, 56 szt.; 10 mg, 84 szt.; 15 mg, 28 szt.; 15 mg, 56 szt.; 15 mg, 84 szt.; 30 mg,
28 szt.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
16.07.2021 r.

Pienkow, ul. M.
Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnéw

Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 28 szt.; 10 mg, 56 szt.; 10 mg, 84 szt.; 15 mg,
28 szt.; 15 mg, 56 szt.; 15 mg, 84 szt.; 30 mg, 28 szt.

07.08.2015 .

Data przedtuzenia
pozwolenia: 29.10.2020 r.

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M.
Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow

Aribit, tabl., 10 mg, 56 szt.; 15 mg, 28 szt.; 15 mg, 56 szt.; 30 mg, 56 szt.

10.06.2015 .

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.
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Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

16.09.2020 r.

ul. Pelplinska 19, 83-200
Starogard Gdanski

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

04.12.2015r.
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200

Aripilek, tabl., 10 mg, 28 szt.; 15 mg, 28 szt.; 15 mg, 30 szt.; 15 mg, 56 szt.; 15 mg, 60 szt.; 15 mg, 90 szt.;
30 mg, 28 szt.

Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

20.02.2020 r.

23.04.2020 r. Starogard Gdanski
G.L. Pharma GmbH
. Schlossplatz 1
Aricogan, tabl., 15 mg, 28 szt. 04.03.2016 .
8502 Lannach
Austria
Przedsigbiorstwo
10.08.2015 .

Farmaceutyczne LEK-AM
Sp.zo.0.

ul. Ostrzykowizna 14A
05-170 Zakroczym

Aripiprazole +pharma, tabl., 15 mg, 30 szt.

12.11.2015 .
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

07.06.2022 r.

+pharma arzneimittel
gmbh

Hafnerstrasse 211
8054 Graz
Austria

Aripiprazole Aurovitas, tabl., 15 mg, 28 szt.

5.04.2016 r.

Aurovitas Pharma Polska
Sp. z o0.0.

ul. Sokratesa 13D lok. 27
01-909 Warszawa
Polska

Aripiprazole Aurovitas, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 28 szt.

26.07.2017r.

Aurovitas Pharma Polska
Sp.zo.0.

ul. Sokratesa 13D, lokal
27

01-909 Warszawa
Polska

Aripiprazole Orion, tabl., 15 mg, 28 szt.

25.02.2016 .

Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
Finlandia
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Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg, 28 szt.; 10 mg, 56 szt.; 15 mg, 28 szt.; 15 mg, 56 szt.

20.08.2015r.

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austria

Arpixor, tabl., 10 mg, 28 szt.; 10 mg, 56 szt.; 15 mg, 28 szt.; 15 mg, 56 szt.; 30 mg, 28 szt.; 30 mg, 56 szt.; 5 mg,
28 szt.; 5 mg, 56 szt.

28.05.2019r.

neuraxpharm Arzneimittel
GmbH

Elisabeth-Selbert-Str. 23
40764 Langenfeld
Niemcy

Aryzalera, tabl., 10 mg, 28 szt.; 10 mg, 56 szt.; 15 mg, 28 szt.; 15 mg, 56 szt.; 30 mg, 28 szt.

19.01.2015 .
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

11.04.2019 .

KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501
Novo mesto, Stowenia

Asduter, tabletki, 10 mg, 28 szt.; 15 mg, 28 szt.

16.07.2015 .

Vipharm S.A.
ul. A. i F. Radziwittdow 9

05-850 Ozarow
Mazowiecki

Polska

Explemed, tabl., 15 mg, 28 szt.; 15 mg, 56 szt.

3.09.2015r.

PROTERAPIA Sp. z 0.0.

ul. Komitetu Obrony
Robotnikéw 45 D

02-146 Warszawa

Kod ATC

NO5AX12 — leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne

Substancja czynna

Aripiprazolum

Wskazanie
zarejestrowane

Leczenie schizofrenii u dorostych i u mtodziezy w wieku 15 lat* i starszej

Leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu nowym
epizodom maniakalnym u dorostych, u ktérych wystepujg gtéwnie epizody maniakalne i ktérzy odpowiadajg na leczenie arypiprazolem

Leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | u mtodziezy w wieku 13 lat

i starszej, w leczeniu trwajgcym do 12 tygodni**

*Lek Arpixor jest wskazany w leczeniu schizofrenii u dorostych.
**Lek Arpixor nie posiada zarejestrowanego ww. wskazania.

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Zespot Tourette'a
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Oceniane
wskazanie

Depresja lub zaburzenia depresyjne, zaburzenia obsesyjno — kompulsywne, tiki - do ukoriczenia 18 r.z.

Droga podania

Do podawania doustnego

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Uwaza sie, ze skutecznosc arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem czesciowo
agonistycznym w stosunku do receptora dopaminowego D, i serotoninowego 5-HT;, oraz antagonistycznym w stosunku do receptora serotoninowego 5-HTza.
Antagonistyczne wtasciwo$ci arypiprazolu wykazano na zwierzecym modelu hiperaktywnos$ci dopaminergicznej, a wtasciwosci agonistyczne na zwierzecym modelu
hipoaktywnosci dopaminergicznej. W warunkach in vitro arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do receptoréw dopaminowych D, i D, serotoninowych 5-HT1a i 5-HT2a
oraz umiarkowane powinowactwo do receptoréw dopaminowych D,, serotoninowych 5-HTac i 5-HT7, a takze adrenergicznych alfa-1 i histaminowych H;. Arypiprazol
wykazuje takze umiarkowane powinowactwo do migjsc wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego powinowactwa do receptorow muskarynowych.
Interakcje z receptorami innymi niz podtypy receptoréw dopaminowych i serotoninowych pozwalajg na wyjasnienie niektorych innych wiasciwosci klinicznych

arypiprazolu.

Arypiprazol w dawkach od 0,5 mg do 30 mg, podawany raz na dobe przez 2 tygodnie osobom zdrowym powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania rakloprydu
znakowanego !C, ligandu receptora D./Ds, w jadrze ogoniastym i skorupie, co mozna wykry¢ za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej.

Zrédto: ChPL Abilify; ChPL Apiprax; ChPL Apra; ChPL Apra-swift; ChPL Aribit; ChPL Aribit ODT; ChPL Aricogan; ChPL Aripilek; ChPL Aripiprazole +pharma; ChPL Aripiprazole Aurovitas; ChPL
Aripiprazole Orion; ChPL Aripiprazole Sandoz; ChPL Arpixor; ChPL Aryzalera; ChPL Asduter; ChPL Explemed

Tabela 3. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych duloksetyne

Oceniane produkty
lecznicze

Nazwa handlowa, posta¢, dawka i opakowanie

Dopuszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny

AuroDulox, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg, 28 szt.; 60 mg, 28 szt.

17.07.2020 r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
13.08.2020 r.

Aurovitas Pharma Polska
Sp.zo.0.

ul. Sokratesa 13D lok. 27
01-909 Warszawa
Polska

Depratal, tabl. dojelitowe, 30 mg, 28 szt.; 30 mg, 56 szt.; 60 mg, 28 szt.; 60 mg, 56 szt.

27.06.2017 r.

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M.
Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnéw

Dulofor, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg, 28 szt.; 60 mg, 28 szt.

28.11.2019 .

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski

Duloxetine +pharma, kaps. dojelitowe, twarde, 30 mg, 30 szt.; 60 mg, 30 szt.

29.09.2016 r.

+pharma arzneimittel
gmbh

Hafnerstralle 211
8054 Graz
Austria
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Mylan Pharmaceuticals

Limited
19.06.2015 . Damastown Industrial
Duloxetine Mylan, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg, 28 szt.; 60 mg, 28 szt. Da?a qstatnlego ) Park,
przedtuzenia pozwolenia: Mulhuddart. Dublin 15
13.02.2020 r. DUB’LIN ’
Irlandia
20.08.2015 . Zentiva, k.s.

Duloxetine Zentiva, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg, 28 szt.; 30 mg, 56 szt.; 60 mg, 28 szt.; 60 mg, 56 szt.

Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

18.08.2020 r.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republika Czeska

Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg, 28 szt.; 30 mg, 56 szt.; 30 mg, 90 szt.; 60 mg, 28 szt.; 60 mg, 28 szt.;
60 mg, 56 szt.; 60 mg, 56 szt.; 60 mg, 90 szt.; 90 mg, 28 szt.

20.05.2015r.
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

23.02.2021 r.
09.11.2017 r. (90 mg)
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

23.02.2021 r.

KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501
Novo mesto, Stowenia

Dulxetenon, kaps. dojelitowe twarde, 120 mg, 28 szt.; 30 mg, 28 szt.; 60 mg, 28 szt.; 90 mg, 28 szt.

5.11.2021 (90 mg,
120 mg)

neuraxpharm Arzneimittel
GmbH

Elisabeth-Selbert-Str. 23
40764 Langenfeld
Niemcy

Dutilox, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg, 28 szt.; 30 mg, 56 szt.; 60 mg, 28 szt.; 60 mg, 56 szt.

22.11.2015r.
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

20.08.2019 .

Symphar Sp. z o.0.
ul. Koszykowa 65
00-667 Warszawa

Kod ATC

NO6AX21 — psychoanaleptyki, inne leki przeciwdepresyjne

Substancja czynna

Duloxetinum

Wskazanie
zarejestrowane

Leczenie duzych zaburzen depresyjnych u dorostych.

Leczenie bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej u dorostych*.

Leczenie zaburzen lgkowych uogdlnionych u dorostych.

* Dulxetenon w dawce 60mg i 90 mg nie posiada rejestracji w tym wskazaniu

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/144




Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina,
olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat, ziprazidon

0T.422.1.16.2024

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Oceniane
wskazanie

Zaburzenia lekowe i adaptacyjne- do ukonczenia 18 r.z.

Droga podania

Do podawania doustnego

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Duloksetyna jest inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Stabo hamuje zwrotny wychwyt dopaminy, nie wykazuje istotnego
powinowactwa do receptorow histaminowych, dopaminergicznych, cholinergicznych ani adrenergicznych. U zwierzgt duloksetyna zaleznie od dawki powoduje
zwigkszenie zewngtrzkomoérkowego stezenia serotoniny i noradrenaliny w réznych obszarach mézgu.

Zrédfo: ChPL AuroDulox; ChPL Depratal; ChPL Dulofor; ChPL Duloxetine +pharma; ChPL Duloxetine Mylan; ChPL Duloxetine Zentiva; ChPL Dulsevia; ChPL Dulxetenon; ChPL Dutilox

Tabela 4. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych klonazepam

Oceniane produkty

Nazwa handlowa, posta¢, dawka i opakowanie

Dopuszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny

01.03.1986 r.
Data ostatniego

Tarchominskie Zaktady
Farmaceutyczne ,Polfa”

lecznicze Clonazepamum TZF, tabl., 0,5 mg, 30 szt. dhsoni lenia: Spétka Akcyjna
prze uggrg: ;zagﬂvo enia: ul. A. Fleminga 2
o 03-176 Warszawa
Kod ATC NO3AEO1 - leki przeciwdrgawkowe, pochodne benzodiazepiny

Substancja czynna

Clonazepamum

Wskazanie
zarejestrowane

Padaczka u dorostych i u dzieci - napady uogdlnione: akinetyczne, miokloniczne, napady toniczno-kloniczne, napady nieSwiadomosci oraz napady czesciowe
(ogniskowe).

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Brak

Oceniane
wskazanie

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi - do ukonczenia 18 r.z.
Tiki - do ukonczenia 18 r.z.
Zespot Tourette’a - do ukonczenia 18 r.z.

Droga podania

Do podawania doustnego

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Klonazepam jest pochodng benzodiazepiny. Dziata na wiele struktur oSrodkowego uktadu nerwowego - przede wszystkim na uktad limbiczny i podwzgérze, czyli struktury
zwigzane z regulacjg czynno$ci emocjonalnych. Jak wszystkie benzodiazepiny nasila on hamujgce dziatanie neuronéw GABA-ergicznych w obrebie kory mézgoweyj,
hipokampu, moézdzku, rdzenia i innych struktur osrodkowego ukfadu nerwowego. Nastepstwem tego jest zmniejszenie aktywnosci réznych grup neurondéw:
noradrenergicznych, cholinergicznych, dopaminergicznych i serotoninergicznych. Stwierdzono istnienie specyficznych dla benzodiazepin miejsc wigzania, ktére sg
biatkowymi strukturami blonowymi, majacymi zwigzek z kompleksem ztozonym z receptora GABA - A oraz kanatu chlorkowego. Dziatanie klonazepamu polega na zmianie
~czutosci” receptora GABA-ergicznego, co powoduje zwigkszenie powinowactwa tego receptora do kwasu gamma-aminomastowego (GABA), ktéry jest endogennym
neuroprzekaznikiem hamujagcym. W wyniku aktywacji receptora benzodiazepinowego lub GABA-A jest zwiekszenie naptywu jondw chloru do wnetrza neuronu przez kanat
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chlorkowy. Prowadzi to do hiperpolaryzacji btony komorkowej i w efekcie do zahamowania czynno$ci neuronu (tzn. uwalniania neuroprzekaznika). Klinicznie klonazepam
wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe, przeciwlekowe, uspokajajgce, dziata rowniez umiarkowanie nasennie i zmniejsza napiecie miesni szkieletowych. Klonazepam
podnosi prég drgawkowy i zapobiega wystepowaniu uogdlnionych napadéw drgawkowych. tagodzi przebieg zaréwno napadéw padaczkowych uogdlnionych jak

i ogniskowych.

Zrédfo: ChPL Clonazepamum TZF

Tabela 5. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych kwetiapine

Oceniane produkty
lecznicze

Nazwa handlowa, postaé, dawka i opakowanie

Dopuszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny

ApoTiapina, tabl. powl., 100 mg, 60 tabl.; 200 mg, 60 tabl.; 25 mg, 30 tabl.

24.08.2011r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
27.10.2017 r.

Aurovitas Pharma Polska
Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lok. 27
01-909 Warszawa
Polska

Bonogren, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.; 200 mg, 60 szt.; 25 mg, 30 szt.; 300 mg, 60 szt.

10.07.2009 r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
01.07.2014 r.

Vipharm S.A.
ul. A. i F. Radziwittéw 9

05-850 Ozarow
Mazowiecki

Bonogren SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg, 60 szt.; 300 mg, 60 szt.; 400 mg, 60 szt.

Vipharm S.A.
ul. A. i F. Radziwittéw 9

05-850 Ozarow
Mazowiecki

Etiagen, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.; 200 mg, 60 szt.; 25 mg, 30 szt.

10.08.2010 .

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
26.02.2014 r.

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate,
Dublin 13

Irlandia

Kefrenex, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.; 200 mg, 60 szt.; 300 mg, 60 szt.

09.07.2009 r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
12.01.2015 .

Aristo Pharma Sp. z 0.0.
ul. Baletowa 30
02-867 Warszawa

Ketilept 100 mg, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.

21.06.2007 r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:

18.11.2011

PROTERAPIA Spétka z

0.0. ul. Komitetu Obrony

Robotnikéw 45 D 02-146
Warszawa

Ketilept 200 mg, tabl. powl., 200 mg, 60 szt.

21.06.2007 r.

PROTERAPIA Spdtka z
0.0. ul. Komitetu Obrony

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji




Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina,
olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat, ziprazidon

0T.422.1.16.2024

Data ostatniego

Robotnikow 45 D 02-146

Ketilept 25 mg, tabl. powl., 25 mg, 30 szt.

przedtuzenia pozwolenia: Warszawa
18.11.2011r.
21.06.2007 r. PROTERAPIA Spotka z

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:

18.11.2011r.

0.0. ul. Komitetu Obrony
Robotnikéw 45 D 02-146
Warszawa

Ketilept 300 mg, tabl. powl., 300 mg, 60 szt.

21.06.2007 r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:

PROTERAPIA Spétka z
0.0. ul. Komitetu Obrony
Robotnikéw 45 D 02-146

50 mg, 60 szt.

Warszawa
18.11.2011r.
EGIS Pharmaceuticals
PLC
Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 150 mg, 60 szt.; 200 mg, 60 szt.; 300 mg, 60 szt.; 400 mg, 60 szt.; 5.06.2015 r. Keresztari ut 30-38

H-1106 Budapeszt
Wegry

Ketipinor, tabl. powl., 100 mg, 100 szt.; 100 mg, 30 szt.; 100 mg, 60 szt.; 200 mg, 100 szt.; 200 mg, 30 szt.;
200 mg, 60 szt.; 25 mg, 100 szt.; 300 mg, 60 szt.

12.07.2007 r. (25 mg, 100
mg, 200 mg)

29.04.2010 r. (300 mg)

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
18.12.2015

Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
Finlandia

Ketrel, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.; 200 mg, 60 szt.; 25 mg, 30 szt.

27 grudnia 2005 r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
27 stycznia 2011 r.

Celon Pharma S.A.
ul. Ogrodowa 2A, Kietpin
05-092 tomianki

Sandoz GmbH

Kventiax 100 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.

Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 200 mg, 60 szt.; 300 mg, 60 szt.; 400 mg, 60 szt.; 50 mg, 30 szt. 12.05.2015 r. Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria
01.10.2007 r. KRKA, d.d., Novo mesto,

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
03.10.2013 r.

Smarjeska cesta 6, 8501
Novo mesto, Stowenia

Kventiax 200 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 200 mg, 60 szt.

01.10.2007 r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
03.10.2013 r.

KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501
Novo mesto, Stowenia
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Kventiax 25 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 25 mg, 30 szt.

01.10.2007 r.
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

03.10.2013 r.

KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501
Novo mesto, Stowenia

Kventiax 300 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 300 mg, 60 szt.

01.10.2007 r.
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

03.10.2013 r.

KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501
Novo mesto, Stowenia

Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 60 szt.; 200 mg, 60 szt.; 300 mg, 60 szt.; 400 mg,
60 szt.; 50 mg, 60 szt.

4.12.2015 r. (50 mg)
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

15.01.2020 r.

19.01.2015 . (150 mg,
200 mg, 300 mg)

Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

15.01.2020 r.
14.08.2018 r. (400 mg)
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

15.01.2020 r.

KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501
Novo mesto, Stowenia

Kwetaplex, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.; 150 mg, 60 szt.; 200 mg, 60 szt.; 25 mg, 30 szt.; 300 mg, 60 szt.

11.03.2009 r.
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

23.05.2014 r.

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M.
Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow
Polska

Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 szt.;150 mg, 60 szt.; 200 mg, 60 szt.; 300 mg, 60
szt.; 400 mg, 60 szt.

06.04.2012 .
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

08.11.2016 r.

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M.
Adamkiewicza 6A,

05-152 Czosnow

Kwetina, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.; 200 mg, 60 szt.; 25 mg, 30 szt.

,PRZEDSIEBIORSTWO
PRODUKCJI
FARMACEUTYCZNEJ
HASCO-LEK” S.A.

ul. Zmigrodzka 242 E, 51-
131 Wroctaw
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Pinexet 100 mg, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.

09.06.2010 r.

Data przedtuzenia
pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu:

07.12.2015r.

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Pinexet 200 mg, tabl. powl., 200 mg, 60 szt.

09.06.2010 r.

Data przedtuzenia
pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu:

07.12.2015r.

ul. Pelplinska 19, 83-200
Starogard Gdanski

Pinexet 25 mg, tabl. powl., 25 mg, 30 szt.

09.06.2010 r.

Data przediuzenia
pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu:

07.12.2015r.

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Pinexet 300 mg, tabl. powl., 300 mg, 60 szt.

09.06.2010 r.

Data przedtuzenia
pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu:

ul. Pelplinska 19, 83-200
Starogard Gdanski

07.12.2015 .
+pharma arzneimittel
07.10.2009 r. gmbh
Setinin, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.; 200 mg, 60 szt.; 300 mg, 60 szt. Data ostatniego Hafnerstralle 211
przedtuzenia pozwolenia: 8054 Graz

07.11.2014 r.

Austria
27.09.2013 r.

Symquel XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg, 60 szt.; 300 mg, 60 szt.; 50 mg, 60 szt.

Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

24.09.2020 r.

Symphar Sp. z 0.0.
ul. Koszykowa 65
00-667 Warszawa

Kod ATC

NO5 AH 04 — leki przeciwpsychotyczne

Substancja czynna

Quetiapinum

Wskazanie
zarejestrowane

Leczenie schizofrenii
Leczenie choroby dwubiegunowej, w tym:

- epizodéw maniakalnych o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu w przebiegu choroby dwubiegunowej,
- epizodow ciezkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej
- zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych lub epizodéw depresji u pacjentdéw z chorobg dwubiegunowa, ktérzy reagowali na wczesniejsze leczenie kwetiaping
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*Ponadto produkty w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu Bonogren SR, Ketilept Retard , Kvelux SR, Kventiax SR, Kwetaplex XR oraz Symquel XR
wskazane sa w leczeniu skojarzonym epizodéw cigzkiej depresji u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi (ang. Major Depressive Disorder, MDD),
jesli odpowiedz na monoterapie przeciwdepresyjng byta niewystarczajgca.

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem (dawka 25 mg)

Oceniane
wskazanie

Depresja lub zaburzenia depresyjne- do ukonczenia 18 r.z.

Droga podania

Do podawania doustnego

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i obecny w osoczu u czfowieka jej aktywny metabolit, norkwetiapina, dziatajg na wiele receptorow
neuroprzekaznikéw. Kwetiapina i norkwetiapina majg powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych (5HT2) w mézgu oraz receptoréw dopaminergicznych (D1 i D2).
Uwaza sie, ze za przeciwpsychotyczne dziatanie kliniczne i matg czesto$¢ pozapiramidowych dziatar niepozgdanych produktu zawierajgcego kwetiapine, w poréwnaniu
z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi, odpowiada bardziej wybibércze dziatanie antagonistyczne wobec receptoréow 5HT2 niz na receptory D2. Kwetiapina
i norkwetiapina nie wykazujg zauwazalnego powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowych, lecz majg duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych oraz at-
adrenergicznych, umiarkowane powinowactwo do receptoréw a2-adrenergicznych oraz umiarkowane do duzego powinowactwo do szeregu receptoréw muskarynowych.
Hamowanie przez norkwetiapine czynnika transportujacego norepinefryne (NET) oraz jej czeSciowe oddziatywanie agonistyczne na receptory SHT1A moze przyczyniac
sie do skutecznosci terapeutycznej produktu zawierajgcego kwetiapine, jako leku przeciwdepresyjnego.

Zrédfo: ChPL ApoTiapina; ChPL Bonogren; ChPL Bonogren SR; ChPL Etiagen; ChPL Kefrenex; ChPL Ketilept; ChPL Ketilept Retard; ChPL Ketipinor; ChPL Ketrel; ChPL Kvelux SR; ChPL Kventiax;
ChPL Kventiax SR; ChPL Kwetaplex; ChPL Kwetaplex XR; ChPL Kwetina; ChPL Pinexet; ChPL Setinin; ChPL Symquel XR

Tabela 6. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych olanzapine

Nazwa handlowa, postaé¢, dawka i opakowanie Dopuszczenie do obrotu | Podmiot odpowiedzialny

Actavis Group PTC ehf.

Oceniane produkty 11.02.2008
lecznicze ; Dalshraun 1
Olanzin, tabl. powl., 10 mg, 30 szt. Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: 220 Hafnarfjéréur
23.04.2013 Islandia
Kod ATC NO5A HO3 — leki psycholeptyczne: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny

Substancja czynna

Olanzapinum

Wskazanie
zarejestrowane

Leczenie schizofrenii.
Diugoterminowe leczenie podtrzymujgce u pacjentéw, ktérzy wykazali dobrg odpowiedz terapeutyczng w poczatkowej fazie leczenia.
Leczenie umiarkowanych do ciezkich epizodéw manii.
Zapobieganie nawrotom u pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowg u pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano odpowiedz na leczenie olanzaping.
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Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Choroba Huntingtona

Oceniane
wskazanie

Jadtowstret psychiczny - do ukonczenia 18 r.z.

Droga podania

Do podawania doustnego

Mechanizm
dzialania na
podstawie ChPL

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki; <100 nM) do receptoréw: serotoninowych 5HTapc, SHT3, 5HTs; dopaminowych D1, Dy, D3, Dy,
Ds, cholinergicznych receptorow muskarynowych Mi1-Ms, ai adrenergicznych i histaminowych receptorow H,. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptoréw. W badaniach in vitro olanzapina wykazywata
wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych 5HT, niz dopaminowych D, oraz wiekszg aktywno$¢ do receptoréw 5HT2 niz D2 w modelu in vivo. Badania
elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajgcg czynno$¢ neurondéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majgc
jednoczesnie niewielki wplyw na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynno$ci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikania, bedacy testem
aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz wymagane do wywofania katalepsji, zjawiska wskazujgcego na wystepowanie zwigzanych z aktywno$cig
motoryczng dziatan niepozgdanych. W przeciwienstwie do innych lekéw przeciwpsychotycznych, olanzapina zwieksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym’.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg)
stwierdzono wieksze wysycenie receptorow 5HT,a niz receptoréw dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu
(SPECT), przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofrenie, wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prgazkowiu receptoréw D, u pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie rysperydonem oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne do tego, jakie
zaobserwowano u pacjentow odpowiadajgcych na leczenie klozaping.

Zrédfo: ChPL Olanzin

Tabela 7. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych risperidon

Oceniane produkty
lecznicze

Nazwa handlowa, posta¢, dawka i opakowanie Dopuszczenie do obrotu | Podmiot odpowiedzialny

Orion Corporation

28.12.2010 .
i Orionintie 1
Orizon, tabl. powl., 1 mg, 20 szt.; 1 mg, 60 szt.; 2 mg, 60 szt.; 3 mg, 60 szt.; 4 mg, 60 szt. Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: 02200 Espoo
17.03.2015 . Finlandia
18.03.2009 . Orion Corporation
i Orionintie 1
Orizon, roztwér doustny, 1 mg/ml, 1 but. 100 ml Da?a ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: 02200 Espoo
21.12.2010 . Finlandia
Vipharm S.A.
5.04.2007

Risperidon Vipharm, tabl. powl., 1 mg, 20 szt.; 2 mg, 20 szt.; 3 mg, 20 szt.; 4 mg, 20 szt.

Data przedtuzenia
pozwolenia 1.02.2011

ul. A. i F. Radziwittéw 9

05-850 Ozaréw
Mazowiecki
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Risperon, tabl. powl., 1 mg, 20 szt.; 1 mg, 60 szt.; 2 mg, 20 szt.; 2 mg, 60 szt.; 3 mg, 20 szt.; 3 mg, 60 szt.;
4 mg, 20 szt.; 4 mg, 60 szt.

19.04.2004 r.
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

Przedsigbiorstwo
Farmaceutyczne LEK-AM
Sp. zo.0.

ul. Ostrzykowizna 14A

Rispolept, tabl. powl., 1 mg, 20 szt.; 2 mg, 20 szt.; 3 mg, 20 szt.; 4 mg, 20 szt.

20.11.2013'r. 05-170 Zakroczym
Polska
Janssen-Cilag
29.05.1996 International NV

Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Rispolept, roztwér doustny, 1 mg/ml, 100 ml.

23.07.2018
Belgia
Janssen-Cilag
02.07.1999 r. International NV

Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

23.07.2018
Belgia

Zaktady Farmaceutyczne

. POLPHARMA SA

Ryspolit, tabl. powl., 1 mg, 20 szt.; 2 mg, 20 szt.; 3 mg, 20 szt.; 4 mg, 20 szt. 19.01.2006 r. .

ul. Pelplinska 19, 83-200

Starogard Gdanski

25.01.2007 r.

Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg, 20 szt.; 1 mg, 50 szt.

Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

30.03.2012 r.

KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501
Novo mesto, Stowenia

Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg, 20 szt.; 2 mg, 50 szt.

25.01.2007 r.
Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

30.03.2012 .

KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501
Novo mesto, Stowenia

Kod ATC

NO5A X08 — Inne leki przeciwpsychotyczne

Substancja czynna

Risperidonum

Wskazanie
zarejestrowane

Leczenie schizofrenii

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

Krotkotrwate leczenie (do 6 tygodni) uporczywej agresji u pacjentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkowanym do ciezkiego, nie reagujgcych na
metody niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, ze pacjent bedzie stanowit zagrozenie dla samego siebie lub innych osdéb.
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Krotkotrwate objawowe (do 6 tygodni) leczenie uporczywej 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 ktérych nasilenie agres;ji i innych zachowan destrukcyjnych wymaga
leczenia farmakologicznego.

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Zespot Tourette'a

Depresja lub zaburzenia depresyjne - do ukonczenia 18 r.z.
Tiki - do ukonczenia 18 r.z.

Oceniane
wskazanie

Droga podania Do podawania doustnego

Rysperydon jest wybiérczym antagonistq monoaminergicznym o unikatowych wtasciwoSciach.

Charakteryzuje sie duzym powinowactwem do receptorow serotoninergicznych 5-HT, i dopaminergicznych D,. Rysperydon wigze sie réwniez z receptorami alfa-1-
adrenergicznymi i, z mniejszym powinowactwem, z receptorami histaminergicznymi H; i receptorami a-2-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do
receptoréw cholinergicznych. Pomimo tego, ze rysperydon jest silnym antagonista receptoréw D,, co wigze sie z korzystnym wplywem na wytwoércze objawy schizofrenii,
w mniejszym stopniu ogranicza on aktywno$¢ motoryczng i wywotuje katalepsje niz klasyczne neuroleptyki. Zrbwnowazone os$rodkowe dziatanie antagonistyczne na
receptory serotoninergiczne i dopaminergiczne moze zmniejszy¢ prawdopodobieristwo wystgpienia pozapiramidowych dziatann niepozgdanych i rozszerzy¢ dziatanie

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

terapeutyczne na objawy negatywne i zaburzenia afektywne wystepujace w przebiegu schizofrenii.

Zrédfo: ChPL Orizon; ChPL Risperidon Vipharm; ChPL Risperon; ChPL Rispolept; ChPL Ryspolit; ChPL Torendo Q-Tab

Tabela 8. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych sulpirid

Nazwa handlowa, posta¢, dawka i opakowanie

Dopuszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny

,PRZEDSIEBIORSTWO

PRODUKCJI
FARMACEUTYCZNEJ
Sulpiryd Hasco, tabl., 100 mg, 24 szt. 200 mg, 30 szt. 50 mg, 24 szt. 17.08.2018 r. HASCO-LEK” S.A.
ul. Zmigrodzka 242 E
51-131 Wroctaw
Oceniane produkty
lecznicze 01.12.1992 . Teva Pharmaceuticals
; Polska Sp. z 0.0.
Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 100 mg, 24 szt.; 50 mg, 24 szt. DaFa ostatniego - P
przediuzenia pozwolenia: | ul. Emilii Plater 53, 00-113
20.12.2013r. Warszawa
15.10.1992r. Teva Pharmaceuticals
; Polska Sp. z o.0.
Sulpiryd Teva, tabl., 200 mg, 30 szt. DaFa ostatniego - P
przedtuzenia pozwolenia: | ul. Emilii Plater 53, 00-113
20.12.2013r. Warszawa
Kod ATC NO5A LO1 - leki przeciwpsychotyczne, pochodne benzamidowe

Substancja czynna

Sulpiridum
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Ostre i przewlekte psychozy w schizofrenii, zwlaszcza z objawami uposledzonej aktywnosci

Dodatkowe wskazania Sulpiryd Hasco:

Ostre i przewlekte psychozy w schizofrenii, zwtaszcza z objawami uposledzonej aktywnosci

Wskazanie Zaburzenia depresyjne, gdy leczenie innymi lekami przeciwdepresyjnymi jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania
zarejestrowane
Sulpiryd Teva w dawkach 50 mg i 100mg posiada zarejestrowane powyzsze wskazania oraz:

Przewlekte psychozy alkoholowe, zaburzenia psychosomatyczne
Migrena i zawroty gtowy o réznej etiologii (m.in. w chorobie Meniere’a)
Wspomagajaco w terapii uzaleznienia alkoholowego

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych Zespot Tourette'a
objetych refundacja

Oceniane . . . .
wskazanie Tiki - do ukonczenia 18 r.z.
Droga podania Do podawania doustnego

Sulpiryd jest pochodng benzamidows, ktéra rézni sie budowg strukturalng od fenotiazyn, butyrofenonéw i tioksantyn.

Pod wzgledem wptywu na zachowanie i biochemie sulpiryd ma niektére wiasciwosci wspéine z klasycznymi neuroleptykami, wskazujgce na jego antagonizm w stosunku
do receptoréw dopaminowych w mézgu. Roéznice obejmujg: brak dziatania kataleptycznego w dawkach skutecznych terapeutycznie, brak wptywu na obrét metaboliczny
noradrenaliny i serotoniny (5HT), nieznaczacy wptyw na aktywno$¢ antycholinesterazy, brak dziatania na receptory muskarynowe i receptor kwasu gamma-
aminomastowego (GABA).

Mechanizm Jedng z cech sulpirydu jest dwutorowe dziatanie, zaréwno jako lek przeciwdepresyjny, jak i przeciwpsychotyczny.

dzialaqia na Poprawe nastroju obserwuje sie po kilkunastu dniach leczenia, w dalszej kolejnosci ustepujg ostre objawy schizofreniczne. Efekty uspokojenia, dziatanie blokujgce receptory
podstawie ChPL alfa i objawy pozapiramidowe sg stabiej zaznaczone niz w przypadku klasycznych neuroleptykéw typu fenotiazyn.

Efekt terapeutyczny sulpirydu w leczeniu schizofrenii obserwuje sie po 8 do 12 tygodniach stosowania.
Sulpiryd pobudza wydzielanie prolaktyny.
Lek poprawia przeptyw krwi i wydzielanie $luzu w bfonie $luzowej Zotgdka i dwunastnicy.

Sulpiryd dziata tez przeciwwymiotnie.

Zrédfo: ChPL Sulpiryd Teva; ChPL Sulpiryd Hasco

Tabela 9. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych topiramat

Nazwa handlowa, posta¢, dawka i opakowanie Dopuszczenie do obrotu | Podmiot odpowiedzialny

Aurovitas Pharma Polska
Sp. z o0.0.

ul. Sokratesa 13D lok.27
01-909 Warszawa

Oceniane produkty 04.06.2008 1.
lecznicze Epitoram, tabl. powl., 100 mg, 28 szt.; 200 mg, 28 szt.; 25 mg, 28 szt.; 50 mg, 28 szt. Data przediuzenia
pozwolenia: 15.02.2010 r.
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Polska

Etopro, tabl. powl., 100 mg, 28 szt.; 200 mg, 28 szt.; 25 mg, 28 szt.; 50 mg, 28 szt.

13.12.2007

Data przedtuzenia
pozwolenia: 05.09.2012

Bausch Health Ireland
Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business
Campus

Dublin 24, D24PPT3
Irlandia

17.06.2009 r.

Orion Corporation

1 but. po 28 szt.

Topamax, tabl. powl., 100 mg, 1 but. po 28 szt.; 200 mg, 1 but. po 28 szt.; 25 mg, 1 but. po 28 szt.; 50 mg,

. Orionintie 1
Oritop, tabl. powl., 100 mg, 60 szt.; 25 mg, 60 szt.; 50 mg, 60 szt. paia ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: FI-02200 Espoo
17.04.2015 r. Einlandia
Janssen-Cilag
17.03.1998 . International NV

Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia:

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Toramat, tabl. powl., 100 mg, 30 szt.; 200 mg, 30 szt.; 25 mg, 30 szt.; 50 mg, 30 szt.

21.11.2012r.
Belgia
neuraxpharm Arzneimittel
29.10.2008 r. GmbH
Data wydania Elisabeth-Selbert Str. 23

przedtuzenia pozwolenia:

28.04.2014 r.

40764 Langenfeld
Niemcy

Kod ATC

NO3AX11 — leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe

Substancja czynna

Topiramatum

Wskazanie
zarejestrowane

Monoterapia cze$ciowych napadéw padaczkowych, z wtérnym uogdlnieniem lub bez oraz pierwotnie uogdlnionych napadéw kloniczno-tonicznych u oséb dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Terapia uzupetniajgca u dzieci (w wieku 2 lat i powyzej), mtodziezy i oséb dorostych z czesciowymi napadami padaczkowymi z wtérnym uogoélnieniem lub bez albo
z pierwotnie uogdélnionymi napadami padaczkowymi toniczno-klonicznymi oraz w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Zapobieganie migrenie u dorostych po doktadnym rozwazeniu innych alternatywnych metod leczenia. Topiramat nie jest zalecany w leczeniu ostrego bolu gtowy.

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Zespot Tourette'a

Oceniane
wskazanie

Tiki - do ukonczenia 18 r.z.

Droga podania

Do podawania doustnego
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Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Topiramat sklasyfikowany jest jako monosacharyd z podstawnikiem sulfaminianowym. Nie jest znany doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego i w profilaktyce
migreny topiramatu. W badaniach elektrofizjologicznych i biochemicznych w hodowli neuronéw zidentyfikowano trzy wtasciwo$ci moggce warunkowac przeciwpadaczkowe
dziatanie topiramatu.

Potencjaty czynnosciowe wielokrotnie wywotywane przez podtrzymywang depolaryzacje neuronéw byty blokowane przez topiramat w sposéb czasowo zalezny, wskazujgc
na blokowanie zaleznych od napigcia kanatéw sodowych. Topiramat zwigksza czesto$¢ z jaka kwas y-aminomastowy (GABA) aktywuje receptory GABA, i zwigksza
zdolno$¢ GABA do indukowania przeptywu jonéw chlorkowych do neuronéw, co moze wskazywac, ze topiramat nasila hamujgce dziatanie tego neuroprzekaznika.

Dziatanie to nie byto blokowane przez flumazenil - antagoniste benzodiazepin. Ponadto topiramat nie wydfuzat czasu otwarcia kanatdéw, co odréznia topiramat od
barbituranéw, ktére modulujg receptory GABAa.

Poniewaz profil dziatania przeciwpadaczkowego topiramatu rézni sie znacznie od dziatania benzodiazepin, topiramat moze modulowac¢ czynno$¢ niewrazliwego na
benzodiazepiny podtypu receptora GABA.. Topiramat antagonizuje dziatanie kwasu kainowego w zakresie pobudzania dziatania kwasu glutaminowego w obrebie receptora
kwas kainowy/ kwas a-amino-3-hydroksy-5-metyloizoksazolo-4-propionowego (AMPA) bez widocznego wplywu na aktywno$¢ N-metylo-Dasparaginianu (NMDA)
w podtypie receptora NMDA. To dziatanie topiramatu byto zalezne od stezenia w zakresie od 1 uM do 200 uM, a minimalng aktywnos¢ stwierdzano dla stezer od 1 uM do
10 uM.

Ponadto topiramat jest inhibitorem niektoérych izoenzymoéw anhydrazy weglanowej, lecz znacznie stabszym niz acetazolamid, znany inhibitor anhydrazy weglanowej. Ten
efekt farmakologiczny nie wydaje sie stanowi¢ gtéwnej sktadowej aktywno$ci przeciwpadaczkowej topiramatu.

W badaniach na zwierzetach topiramat wykazywat dziatanie przeciwdrgawkowe u szczuréw i u myszy w testach drgawek wywotanych przez maksymalny wstrzgs
elektryczny. Wykazywat rowniez skuteczno$¢ w modelach padaczki u gryzoni, w tym w przypadku spontanicznej padaczki u szczuréw z napadami tonicznymi i napadami
podobnymi do napadoéw nie$wiadomych oraz w drgawkach tonicznych i klonicznych, wywotanych pobudzeniem ciata migdatowatego lub ogéinym niedotlenieniem.
Topiramat tylko nieznacznie blokuje drgawki kloniczne wywotane przez pentetrazol, antagoniste receptora GABAa.

Badania przeprowadzone na myszach wykazaly, ze jednoczesne stosowanie topiramatu i karbamazepiny lub fenobarbitalu powoduje synergistyczne dziatanie

przeciwdrgawkowe, natomiast w skojarzeniu z fenytoing stwierdzono dziatanie addycyjne. W kontrolowanych badaniach klinicznych z wykorzystaniem terapii skojarzonej
nie stwierdzono korelacji migdzy stezeniem topiramatu w osoczu i dziataniem klinicznym. Nie stwierdzono tolerancji na topiramat u ludzi.

Zrédfo: ChPL Epitoram; ChPL Etopro; ChPL Oritop; ChPL Topamax; ChPL Toramat

Tabela 10. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych ziprazidon

Oceniane produkty

Nazwa handlowa, posta¢, dawka i opakowanie Dopuszczenie do obrotu | Podmiot odpowiedzialny

02.02.2009 r.
KRKA, d.d., Novo mesto,

lecznicze Zypsila, kaps. twarde, 80 mg, 56 szt. Data ostatniego Smarjeska cesta 6, 8501
przedtuzenia pozwolenia: Novo mesto. Stowenia
20.11.2013r. '
Kod ATC NO5AEO04 — leki przeciwpsychotyczne, pochodne indolu

Substancja czynna

Ziprasidonum

Wskazanie
zarejestrowane

Leczenie schizofrenii u dorostych.

Leczenie maniakalnych i mieszanych epizodéw o umiarkowanej cigzkosci w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10-
17 lat

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Zespot Tourette'a
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Oceniane . . . .
. Tiki - konczenia 18 r.z.
wskazanie do ukoncze! 8

Droga podania Do podawania doustnego

Zyprazydon wykazuje duze powinowactwo do receptorow dopaminergicznych typu 2 (D2) i wyraznie wieksze powinowactwo do receptorow serotoninergicznych typu 2A
(6HT2A). 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki wynoszgcej 40 mg blokada receptoréw byta wieksza niz 80% dla receptoréw serotoninergicznych typu 2A i wigksza niz
50% dla receptorow typu 2 (D2), przy uzyciu tomografii pozytronowej emisyjnej (PET). Zyprazydon dziata takze na receptory serotoninergiczne 5HT2C, 5SHT1D i 5HT1A,

Mechanizm przy czym jego powinowactwo do migjsc wigzgcych tych receptoréw jest rowne lub wieksze od powinowactwa do receptora typu D2. Zyprazydon wykazuje umiarkowane
dzialania na powinowactwo do neuronalnych transporteréw serotoniny i norepinefryny oraz do receptorow histaminowych typu H(1) i receptorow typu alfa(1). Nie wykazuje istotnego
podstawie ChPL powinowactwa do receptoréow muskarynowych typu M(1).

Zyprazydon wykazywat dziatanie antagonistyczne zaréwno w stosunku do receptoréw serotoninergicznych SHT2A, jak i receptoréw dopaminergicznych D2. Uwaza sig, ze
dziatanie przeciwpsychotyczne jest czg$ciowo spowodowane skojarzeniem powyzszych aktywno$ci antagonistycznych. Zyprazydon jest rowniez silnym antagonistg
receptoréow 5HT2C i 56HT1D oraz receptora 5SHT1A oraz czynnikiem hamujgcym wychwyt zwrotny serotoniny i norepinefryny w synapsach.

Zrédfo: ChPL Zypsila
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3.3.

Dane uzyskane od Ekspertow Krajowych

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

0T.422.1.16.2024

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie od eksperta klinicznego, dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy.

Szczegoly opinii eksperta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Liczebnos¢ populacji wg opinii eksperta

dr n. med. Aleksandra Lewandowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy
Specijalistyczny Psychiatryczny Zespoét Opieki Zdrowotnej w Lodzi

Obecna liczba L;Zgﬁor:g\\’/vvggh
Rozpoznanie chorych ; Zrédto
w Polsce W ciggu roku
w Polsce
Przewodnik preskrypcyjny
Obszar terapeutyczny:
5364 psychiatria
i w konteksScie wykazu bezpfatnych lekéw dla
Depresja lub zaburzenia depresyjne do 24 063 - taki wzrost dz}/{eci ; mfodgiez Y
ukonczenia 18 r.z. za rok 2022 nastapit w Wersia 1.0 y
poréwnaniu roku versja L.
2022 i 2021 Data ukonczenia: 21.11.2023 r.
Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Raport z badan ,Kompleksowe badanie
) ) 20 700 zdrowia psychicznego spofeczeristwa i jego
Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne do w grupie Trudno uwarunkowari — EZOP Il IPiN 2021.
ukonczenia 18 r.z. wiekowej 7-17 oszacowac. Obecni . -
lat ecnie to sg najbardziej aktuglne dane
dotyczgce naszego kraju.
Raport z badan ,Kompleksowe badanie
Zaburzenia zdrowia psychicznego spoteczenstwa i jego
lekowe 303 300 uwarunkowan — EZOP Il IPiN 2021
Zaburzenia lgkowe i adaptacyjne do F43.1 401 900 Trudno Obecnie to sg najbardziej aktualne dane
ukonczenia 18 r.z. w grupie oszacowac. dotyczgce naszego kraju.
wiekowej 7-17 W badaniach powyzszych nie uwzgledniono
lat. innych rozpoznan z grupy F43 tylko tak jak
ujetam powyzej uwzgledniono jedynie F43.1.
Raport z badar ,Kompleksowe badanie
89 800 ) . . S
} zdrowia psychicznego spoteczenstwa i jego
Tiki do ukoriczenia 18 r.z. _wagrupié Trudno ] uwarunkowari — EZOP |l IPiN 2021.
W|eko|v;te] 17 oszacowac. Obecnie to sg najbardziej aktualne dane
' dotyczgce naszego Kraju.
Dane na podstawie: Raport z badarn
; L. 86,6 tys ~Kompleksowe badanie zdrowia
Zesp6t nadpobudliwosci : W arupie Trudno psychicznego spoteczeristwa i jego
psychoruchowej z deficytem uwagi IruPLe < uwarunkowan — EZOP Il IPiN 2021
2 f ; wiekowej oszacowac. :
(ADHD) do ukonczenia 18 r.z. ) ) -
7-17 lat. Obecnie to sg najbardziej aktualne dane
dotyczgce naszego Kraju.
Raport z badar ,Kompleksowe badanie
Ok. 50 tys. : . , .
i zdrowia psychicznego spoteczeristwa i jego
Zespot Tourette’a do ukonczenia 18 r.z. wgrupie Trudno uwarunkowar — EZOP I IPiN 2021.
wiekowej 7-17 oszacowac. Obecni . -
lat ecnie to sg najbardziej aktug-zlne dane
’ dotyczgce naszego Kraju.
Przewodnik preskrypcyjny
393 Obszar terapeutyczny:
Jadtowstret psychiczny do ukonczenia 3908 - taki wzrost __ Psychiatria )
18 r.z. 7a rok 2022 nastapit w w kontekScie wykazu bezptatnych lekéw dla
' poréwnaniu roku dzieci i mtodziezy
20221 2021. Wersja 1.0

Data ukonczenia: 21.11.2023 r
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dr n. med. Aleksandra Lewandowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy
Specijalistyczny Psychiatryczny Zespot Opieki Zdrowotnej w todzi

) Obecna liczba Lfggﬁo?g:vvggh .
Rozpoznanie V‘Jhﬁéﬁé I Zrodio
w Polsce

Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Wraz ze zleceniem MZ przekazano korespondencje z Konsultantem Krajowym w dziedzinie psychiatrii dzieci
i miodziezy dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej. Zgodnie z trescig korespondenciji: ,,Czestos¢ wystepowania
Zespotu Tourette'a (GTS) okreslona na podstawie badania dzieci miedzy 5 a 18 rokiem zycia wynosi okoto 0,8%,
przewlektych tikéw ruchowych — 1,65%, przewlektych tikow gtosowych — 0,69%, a tikéw przemijajgcych —
2,99%. W populacji polskiej okreslono chorobowos$¢ GTS na 0,6% wsrod dzieci w wieku 12-15 lat. Jakiekolwiek
zaburzenie tikowe dotyczy 2,82% os6b miedzy 5 a 18 rokiem zycia”.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia

W ramach prac nad raportem wystgpiono do NFZ z prosba o przekazanie danych dotyczacych liczby pacjentow
(indywidualnych numeréw pesel) do ukonczenia 18 r.z., dla ktérych sprawozdawano w ciggu ostatnich 10 lat
Swiadczenia z rozpoznaniami (ICD-10) zbieznymi z okreslonymi w zleceniu MZ wskazaniami ocenianych
technologii. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej Tabela 12.

Tabela 12. Liczba oséb do ukonczenia 18 r.z. z danym rozpoznaniem (ICD-10)

Depresja lub . . Tiki Zespot
zaburzenia Zalburzema Zaburzgma (F95.0, nadpobudliwosci Zespot Jadlowstret
. ekowe obsesyjno- ; , .
Rok depresyjne T Kompulsywne F95.1, psychoruchowej Tourette’a psychiczny
(F32, F33; F34, | o0 E 41)’; 45 ’(’F 423’ F95.8, z deficytem uwagi (F95_2) (F50_0)
F38, F39) ! ’ F95.9) (F90)

2014 13 920 38 480 3516 3941 39 846 334 1438
2015 14 273 40 638 3640 4299 42 061 342 1431
2016 15 476 42 639 3662 4654 43 540 390 1333
2017 17 049 44 824 3746 4745 45171 409 1341
2018 20 428 48 424 3780 4731 45 980 431 1398
2019 24 089 53 894 4040 5151 47 458 602 1391
2020 23199 52 220 4093 4951 42 426 693 1456
2021 33633 71633 5282 6 352 46 254 888 2181
2022 45 390 95918 6 492 7 282 52 625 1026 2 459
2023 31698 66 931 4949 4487 41 954 828 1683
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina, olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat
i ziprazidon nie byty dotychczas oceniane przez AOTMIT we wnioskowanych wskazaniach tj.: depresja lub
zaburzenia depresyjne, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, tiki, zaburzenia lekowe i adaptacyjne, zespdt
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, zespét Tourette’a, jadtowstret psychiczny — do ukonczenia
18 r.z.

Aripiprazol, olanzapina, kwetiapina, risperidon, ziprazidon, risperidon, duloksetyna, sulpiryd, topiramat,
klonazepam byty przedmiotem oceny Agencji w innych wskazaniach:

1. Aripiprazol, olanzapina, kwetiapina, risperidon, ziprazidon w ramach oceny zasadnosci objecia refundacjg ze
srodkéw publicznych we wskazaniach:

e zaburzenie schizotypowe; uporczywe zaburzenia urojeniowe; ostre i przemijajgce zaburzenia
psychotyczne; indukowane zaburzenie urojeniowe; zaburzenia schizoafektywne; F28- inne
nieorganiczne zaburzenia psychotyczne; nieokreslona psychoza nieorganiczna — uzyskaty pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci nr 199/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku;

2. Duloksetyna w ramach oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych we wskazaniach:
e leczenie duzych zaburzen depresyjnych — zlecenie nr 11/20195 w BIP AOTMIT, uzyskat pozytywne

stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku oraz pozytywng rekomendacje
Prezesa AOTMIT 20/2019 z dnia 3 kwietnia 2019 r.

3. Risperidon, sulpiryd, aripiprazol, ziprazidon, olanzapina, kwetiapina, topiramat, klonazepam w ramach oceny
zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych we wskazaniach:
e Zespot Tourette'a — zlecenie nr 140/201852 w BIP AOTMIT, rysperydon, arypiprazol, olanzapina,
kwetiapina, topiramat, uzyskat pozytywna opinie Rady Przejrzystosci, natomiast sulpiryd, zyprazydon
i klonazepam uzyskat negatywng opinie Rady Przejrzystosci nr 210/2018 z dnia 13 sierpnia 2023 r.

5.0pinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie od eksperta klinicznego, dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy.

Szczegoly opinii przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Stanowisko eksperta ws. mozliwos¢ stosowania ocenianych technologii medycznych w analizowanych
wskazaniach

dr n. med. Aleksandra Lewandowska
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy
Specjalistyczny Psychiatryczny Zespoét Opieki Zdrowotnej w Lodzi

Uzasadnienie dla braku
mozliwosci stosowania

Wskazanie w populacji | Technologia

do ukonczenia 18 r.z. medyczna Dawkowanie w przypadku zasadnosci stosowania

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikow, takich jak:
wiek pacjenta, masa ciata pacjenta, schorzenia
wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, stan fizyczny

Depresja lub zaburzenia . ; . L p
depresyjne (ICD-10: F32, | agomelatyna i psychiczny pacjenta, stosowanie innych lekéw. B

F33; F34, F38, F39) Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od najmniejszych
dawek czyli 12,5 mg na dobe, poniewaz u czesci
pacjentéw moze byc to dawka wystarczajgca.

51 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5867-11-2019-zIc
52 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5638-140-2018-zIc
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aripiprazol

Augmentacja dotychczasowego leczenia (dawkowanie
zgodne z wytycznymi off-label).

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikéw, takich jak:
wiek pacjenta, masa ciata pacjenta, schorzenia
wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, stan fizyczny
i psychiczny pacjenta, stosowanie innych lekow.

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od najmniejszych
dawek czyli 2,5 mg na dobe.

kwetiapina

Augmentacja dotychczasowego leczenia (dawkowanie
zgodne z wytycznymi off-label).

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikow, takich jak:
wiek pacjenta, masa ciata pacjenta, schorzenia
wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, stan fizyczny
i psychiczny pacjenta, stosowanie innych lekow.

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od najmniejszych
dawek czyli od 12,5 mg na dobe.

risperidon

Augmentacja dotychczasowego leczenia (dawkowanie
zgodne z wytycznymi off-label)

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikow, takich jak:
wiek pacjenta, masa ciata pacjenta, schorzenia
wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, stan fizyczny
i psychiczny pacjenta, stosowanie innych lekéw.

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od najmniejszych
dawek czyli od 0,25 mg na dobe.

Zaburzenia obsesyjno-
kompulsywne (ICD-10:
F42)

aripiprazol

Augmentacja dotychczasowego leczenia (dawkowanie
zgodne z wytycznymi off-label)

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikow, takich jak:
wiek pacjenta, masa ciata pacjenta, schorzenia
wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, stan fizyczny
i psychiczny pacjenta, stosowanie innych lekéw.

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od najmniejszych
dawek czyli od 2,5 mg na dobe.

Zaburzenia lekowe i
adaptacyjne (ICD-10:
F40, F41; F43)

duloksetyna

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikow, takich jak:
wiek pacjenta, masa ciata pacjenta, schorzenia
wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, stan fizyczny
i psychiczny pacjenta, stosowanie innych lekéw.

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od najmniejszych
dawek czyli od 30 mg na dobe.

Tiki (ICD-10: F95.0, F95.1,
F95.8, F95.9)

aripiprazol

Jako lek pierwszego wyboru rekomenduje sie aripiprazol
<50 kg -5mg/d.; >50kg - 10 mg/d.,

leczonych duzg dawkag leku

<50 kg — 10 mg/d.; > 50 kg — 20 mg/d.

klonazepam

Z powodu ryzyka uzaleznienia benzodiazepiny
(np. klonazepam) mozna stosowac¢ wytgcznie doraznie
lub przez krotki czas w przypadku znacznego nasilenia
tikow. Dawka poczatkowa 0,5 mg/dobe 1,5-6 mg.

risperidon

Dawka terapeutyczna (zakres) 0,25-6 mg.

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

49/144



Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina,
olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat, ziprazidon

0T.422.1.16.2024

Ekspert

dr n. med. Aleksandra Lewandowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy
Specjalistyczny Psychiatryczny Zespoét Opieki Zdrowotnej w Lodzi

sulpirid Od dawki 50 mg, 2-10 mg/kg mc. (200-400) _
Lek trzeciego wyboru.
topiramat Zakres dawek stosowanych w tym badaniu byt bardzo _
szeroki i wynosit od 25 do 200 mg/dobe (Srednio
118 mg/d.) 50-200
W znacznie mniejszych dawkach niz w schizofrenii,
. . z czego wynika koniecznoS¢ przepisywania leku
Ziprazidon w optatkach zawierajgcych mate dawki — 5 mg -
w poczatkowej terapii.
Klonazepam nie jest
wymieniany ~ w  zadnych
Zespot nadpobudliwosci standardach ani
psychoruchowej klonazepam _ rekomendacjach we
z deficytem uwagi wskazaniach do leczenia
(ADHD) (ICD-10: F90) Zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) (ICD-10: F90)
Z powodu ryzyka uzaleznienia benzodiazepiny
Zespét Tourette’a (ICD- | klonazepam | (np. klonazepam) mozna stosowac wytgcznie doraznie
10: F95.2) lub przez krétki czas w przypadku znacznego nasilenia -
tikow. Dawka poczatkowa 0,5 mg/dobe 1,5-6 mg.
Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikéw, takich jak:
wiek pacjenta, masa ciala pacjenta, schorzenia
Jadtowstret psychiczny wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, stan fizyczny
(ICD-10: F50.0) olanzapina i psychiczny pacjenta, stosowanie innych lekow. -

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od najmniejszych
dawek, czyli od 2,5 mg na dobe.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych

Aktualnie ze wzgledu na brak refundacji wymienianych substancji czynnych w powyzszym wniosku, na ktére
w poszczegllnych tabelach zwracatam uwage, specjaliSci podejmujg decyzje o witgczeniu preparatow
dostepnych na rynku, na ktére stac pacjentow, a ktére doSc czesto majg o wiele mniejszg skutecznosc¢
terapeutyczng w leczeniu wyzej wymienianych zaburzen w poréwnaniu do ocenianych we wniosku

technologii.

Mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwiagzane
z refundacjg produktéw
leczniczych

w omawianych
wskazaniach

W mojej opinii naduzycie lub niewtasciwe zastosowanie zwigzane z refundacjg ocenianej technologii

w omawianych wskazaniach jest niemozliwe.

Grupy pacjentow, ktore
moga skorzystac ze
stosowania ocenianych
technologii

Pacjenci, u ktorych wczesniejsze leczenie nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych, najczesciej sg

to pacjenci lekooporni.

Grupy pacjentow, ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianych
technologii

Grupa pacjentéw, u ktérych obserwuje sie skuteczno$¢ w wyniku zastosowania dotychczasowego leczenia

dostepnymi aktualnie opcjami terapeutycznymi.

Potencjalne problemy
w zwigzku ze
stosowaniem
ocenianych technologii

Nie dostrzegam potencjalnych probleméw w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.
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6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

¢ Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/

e Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
www.guideline.gov

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 10.04.2024 r., ograniczajgc je do wytycznych opublikowanych w ciggu
ostatnich 10 lat.

Zaburzenia depresyjne

Odnaleziono 5 dokumentéw/wytycznych: National Health Service Foundation Trust z 2022 r. (NHSFT 2022 —
leczenie dzieci i mtodziezy z zaburzeniami depresyjnymi), Polskie Towarzystwo Psychiatryczne z 2021 r. (PTP
2021 — wytyczne dot. leczenia populacji ogodlnej), dokument przygotowany na zlecenie Ministerstwa Zdrowia
z 2019 r. (MZ 2019 — leczenie u dzieci) oraz zalecenia National Institute for Health and Care Excellence (NICE
2019 — diagnoza i leczenie depres;ji u dzieci).

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji, ktére wskazywatyby na mozliwosé zastosowania agomelatyny
w leczeniu zaburzen depresyjnych u dzieci i mfodziezy.

Aripiprazol jest wskazywany przez NHS FT 2022, jako lek dopuszczalny do leczenia zaburzen depresyjnych
w populacji dzieci i mtodziezy. Jednakze moze on zosta¢ wdrozony dopiero w trzeciej linii leczenia. W przypadku
rekomendacji PTP 2021 stwierdzono, Ze lek ten ma pewien potencjat w leczeniu przeciwdepresyjnym, w zwigzku
z czym moze on wspomagacé leczenie pacjenta.

Zgodnie z wytycznymi NHS FT 2022, kwetiapina réwniez moze zosta¢ zastosowana w leczeniu zaburzeh
depresyjnych w populacji dzieci i mtodziezy (trzecia linia leczenia).

Risperidon, zgodnie z zaleceniami NHS FT 2022, moze zosta¢ wziety pod uwage w leczeniu zaburzen
depresyjnych w populacji dzieci i mtodziezy. Jednakze dotyczy to jedynie trzeciej linii leczenia. Pozostate
rekomendacje nie odniosty sie do omawianego zagadnienia.

Odnaleziono takze, polskg rekomendacje MZ 2019 oraz brytyjskg NICE 2019, w ktérych to stwierdzono, ze leki
przeciwpsychotyczne (do ktérych nalezg m.in. risperidon, kwetiapina, i aripiprazol), moga zosta¢ wykorzystane
do augmentacji leczenia dzieci i mtodziezy z depresjg niereagujgcg na leczenie, nawracajgcymi epizodami
depresyjnymi oraz depresjg psychotyczna.

Zaburzenia lekowe i adaptacyjne

Odnaleziono wytyczne 2 towarzystw naukowych: Canadian Paediatric Society (CPS 2023) i American Academy
of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP 2020), dotyczgce diagnozowania i leczenia zaburzen lekowych
u dzieci i miodziezy.

Wedtug ekspertow CPS 2023, w leczeniu leku spotecznego, leku uogdlnionego, leku separacyjnego lub zespotu
leku napadowego u dzieci i mtodziezy mozna rozwazyé zastosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego noradrenaliny (SNRI) (w tym duloksetyny w dawce 30-120 mg/dzien), przy czym jako
najskuteczniejsze leczenie towarzystwo wskazuje farmakoterapie selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny
(SSRI).

Z kolei AACAP 2020 sugeruje, ze SNRI mozna podawac pacjentom w wieku od 6 do 18 lat cierpigcym na lek
spoteczny, lek uogdlniony, lek separacyjny lub zespét paniki, a duloksetyna to jedyny lek z grupy SNRI, ktéry
ma wskazanie FDA do leczenia jakichkolwiek zaburzen lekowych (w szczegdlnosci uogdlnionych zaburzen
lekowych u dzieci i mtodziezy w wieku 7-17 lat).
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Tiki i zespot Tourette’a

Odnaleziono 3 dokumenty/wytyczne: European Society for the Study of Tourette Syndrome z 2021 r. (ESSTS
2021 — leczenie zespotu Tourette’a oraz innych zaburzen tikowych); The American Society for Experimental
NeuroTherapeutics z 2020 r. (ASENT 2020 — leczenie i zarzadzanie objawami tikowymi) oraz rekomendacje
grupy polskich ekspertéw w zakresie postepowania w tikach i zespole Gillesa de la Tourette’a z 2018 r. (Janik
2018).

Aripriprazol jest zalecany przez ESSTS 2021, w obnizaniu intensywnosci tikow. W Europie lek ten jest jednym
z czesciej przepisywanych w kierunku obnizania ich intensywnosci. Podobne zalecenia przedstawiajg takze
autorzy rekomendacji ASENT 2020 oraz Janik 2018, gdzie stwierdzono, ze podanie aripriprazolu wplywa na
zmniejszenie nasilenia i czestosci wystepowania objawéw tikowych. Dodatkowo w wytycznych Janik 2018
wskazano takze, ze ziprazidon moze zostac¢ zastosowany jako skuteczne leczenie alternatywne.

Zastosowanie topiramatu w zakresie leczenia tikdbw u dzieci i miodziezy jest kwestig dyskusyjng. W przypadku
rekomendacji ESSTS 2021 topiramat jest mozliwy do zastosowania jedynie w populacji oséb dorostych. ASENT
2020 z kolei zaznacza, ze lek ten moze zosta¢ wziety pod uwage jedynie w drugiej linii leczenia tikow
o umiarkowanym natezeniu. Ostatecznie w publikacji Janik 2018, autorzy nie zalecajg tego leku z uwagi na profil
bezpieczenstwa oraz ograniczone dane nt. jego skutecznosci we wskazanym zakresie.

Autorzy publikacji Janik 2018 wskazujg, ze klonazepam wykazuje szybkie dziatanie neutralizujgce tiki, cho¢
obecnie brak jest dowodéw wysokiej jakosci, ktdre potwierdzatyby opisywane korzysci. Mimo to jednak, z uwagi
na ryzyko uzaleznienia od benzodiazepin (w tym klonazepamu), leki te mozna stosowac¢ wytgcznie doraznie lub
przez krotki czas, gdy obserwowane jest znaczne nasilenie tikow.

W przypadku stosowania sulpirydu, autorzy Janik 2018 zaznaczajg, ze benzamidy sg szeroko stosowane
w Europie w zakresie tagodzenia tikow. Jednakze, pomimo korzysci obserwowanych podczas praktyki klinicznej,
brakuje badan RCT, ktére pozwolityby okresli¢ doktadne korzysci takiego dziatania.

Zlecenie nr 140/2018

Zgodnie z trescig wskazang w rozdziale 4.1, risperidon, sulpiryd, aripiprazol, ziprazidon, olanzapina, kwetiapina,
topiramat oraz klonazepam byly przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu Zespot Tourette'a.

Ponizej przedstawiono wnioski z odnalezionych rekomendacji w oparciu o raport nr OT.4320.13.2018:

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23 lipca 2018 r. [...] W wyniku wyszukiwania, odnaleziono 3 dokumenty
opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu tikbw (zespotu Tourette’a): amerykariskie AACAP 2013,
kanadyjskie Pringsheim 2012, europejskie ESSTS 2011.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, ze w leczeniu tikow 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 amerykariskich (AACAP 2013).

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji, ktére wskazywalyby na mozliwosé zastosowania klonazepamu
w leczeniu ADHD u dzieci i mtodziezy.

Jadtowstret psychiczny

Odnaleziono 5 dokumentdéw wytycznych: American Psychiatric Association (APA 2023 — leczenie pacjentow
z zaburzeniami odzywiania — postepowanie u dzieci, mtodziezy i dorostych), Royal College of Psychiatrists (RCP
2023 — rozpoznawanie i postepowanie w nagtych stanach medycznych zwigzanych z zaburzeniami odzywiania),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2022 — krajowe wytyczne dotyczace najlepszych praktyk
w leczeniu dzieci i miodziezy z zaburzeniami odzywiania), American Academy of Pediatrics and American
Academy of Family Physicians Foundation (AAP/AAFP 2021 — leczenie dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych
z zaburzeniami odzywiania), Canadian Practice Guidelines (CPG 2020 — leczenie dzieci i miodziezy
z zaburzeniami odzywiania).

Olanzapina wskazywana w APA 2023 moze by¢ przydatna u wybranych pacjentéw w celu wspomagania
przyrostu masy ciata, jednakze nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne dziatania niepozadane.

Zgodnie z zapisami rekomendacji RCP 2023, mozna zaleci¢ doustng olanzapine w celu zmniejszenia leku
u mtodych pacjentéw poddawanych ponownemu odzywianiu z jadtowstretem psychicznym, jednakze stosowanie
tego leku powinno by¢ pod nadzorem psychiatry.
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W ramach wytycznych SIGN 2022 wskazano, ze dzieciom i miodziezy z jadtowstretem psychicznym mozna
przepisywac leki psychotropowe, w tym olanzapine lub fluoksetyne.

W rekomendacji AAP/AAFP 2021 podkresla sie, ze farmakoterapia moze stanowi¢ wartosciowg terapie
wspomagajagcg w leczeniu jadtowstretu psychicznego u dzieci i miodziezy, szczegodlnie w przypadku
wspotwystepujgcych schorzen psychicznych. Ponadto, towarzystwo wymienia jedno z badan, w ktérych
zastosowanie dawki 10 mg olanzapiny wykazato umiarkowane korzysci w wywotywaniu przyrostu masy ciata
i apetytu bez objawoéw zespotu metabolicznego.

Olanzapina lub aripiprazol, wedtug CPS 2020, mogg stanowi¢ rozsgdne opcje leczenia u niektérych dzieci
i miodziezy z jadtowstretem psychicznym, pod warunkiem odpowiedniego nadzoru. W okreslonych sytuacjach
mozna rozwazy¢ zastosowanie olanzapiny i aripiprazolu w leczeniu wspomagajgcym dzieci i mtodziez z niskg
masg ciata i jadtowstretem psychicznym. W przypadku stosowania olanzapiny nalezy rozpoczynaé od bardzo
matej dawki (0,625-1,25 mg) i stopniowo oraz ostroznie jg zwigkszadé.

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

Tabela 14. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

3 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zaburzenia depresyjne

Wytyczne dotyczace zastosowania lekéw psychotropowych u dzieci i mtodziezy
Kluczowe zalecenia
e Zgodnie z zaleceniami organizacji, dopuszcza si¢ leczenie dzieci i miodziezy antydepresantami wraz

z augmentacjg lekami przeciw psychotycznymi zawierajacymi w sobie substancje czynne: arypiprazol,
kwetiapina, risperidon. Jednakze leki te mogg zosta¢ wdrozone dopiero w trzeciej linii leczenia.

e \Wspomniane wyzej czgsteczki sg zalecane przez NICE, jednak rekomendacje nie precyzujg ktére leki przeciw
psychotyczne nalezy stosowac¢. W trzeciej linii leczenia wspomniane czasteczki nie sg refundowane,
aczkolwiek sg one finansowane w ramach czwartej linii leczenia — aktualne postepowanie w Wielkiej Brytanii.

e W przypadku lekéw zawierajgcych arypiprazol, zaleca sie zastosowanie dawki w wielkosci 2 mg. Dawka
przynoszaca najlepsze efekty wynosi natomiast 2-10 mg (dawka oszacowana na podstawie populacji oséb
dorostych).

e W przypadku, kwetiapiny z kolei schemat dawkowana obejmuje:
o  1-3 dni: 25 mg/d;

4-5 dni: 50 mg/d;

7-9 dni: 75 mg/d;

NHS FT 2022%%

(Wielka Brytania) 1013 dni- 100 mald:
Konflikt intereséw: e ank SR Mg
brak informacii 14+: 150 mg/d.
Zrédio finansowania: | ® Dawka kwetiapiny przynoszaca najlepsze efekty wynosi natomiast 150-300 mg/d (dawka oszacowana na
" Dbrak informacji podstawie populacji 0séb dorostych).
e W przypadku lekéw zawierajgcych risperidon, zaleca sie zastosowanie dawki w wielkosci 0,5 mg/d. Dawka

przynoszaca najlepsze efekty wynosi natomiast 0,5-2 mg/d (dawka oszacowana na podstawie populacji oséb
dorostych).

O O O O

e Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (jak aripiprazol czy kwetiapina):

o sg przeciwskazane w przypadku stosowania u pacjentéw talopramu lub escitalopramu
(przeciwwskazane w przypadku citalopramu ze wzgledu na ryzyko wydtuzenia odstepu QT), w efekcie
nalezy unika¢ takiego potgczenia o ile jest to mozliwe, lub nalezy zastosowac sie do szczegdtowych
zalecen organizacji w zakresie srodkéw ostroznosci;

o zaleca sie wywiad w celu potwierdzenia osobistej historii pacjenta w zakresie problemoéw z uktadem
sercowo-naczyniowym i, o ile jest to zasadne, nalezy skonsultowa¢ sie z kardiologiem;

o zaleca sie przeprowadzenie podstawowej echokardiografii serca, jesli w rodzinie pacjenta wystepowaty
choroby uktadu sercowo-naczyniowego;

o  zaleca sie wykonanie podstawowych badan krwi;
o  zaleca sie dokonanie pomiaréw wzrostu, wagi, pulsu itp.

PTP 202154 Stanowisko grupy roboczej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego na temat stosowania czgsciowych
agonistéw receptoréw dopaminowych D2/D3 w leczeniu zaburzen psychicznych

53 National Health Service Foundation Trust (2022). Formulary Chapter 33: Psychotropic medication for children and adolescents. Pozyskano
z:https:/lwww.oxfordhealthformulary.nhs.uk/docs/OH%20G'line%20for%20the%20Tx%200f%20dep'n%20in%20under%2018%20year%200l
ds%20FINAL.pdf , dostep z 15.04.2024

54 Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (2021). Stanowisko grupy roboczej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego na temat stosowania
czesciowych agonistéw receptoréw dopaminowych D2/D3 w leczeniu zaburzen psychicznych. Psychiatr. Pol. 55(5): 941-966
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(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

brak informacji

Zrédto finansowania:

Kluczowe wnioski z dostepnych zrédet informacii:

e Podanie pacjentom z PTSD aripiprazolu determinuje nie tylko poprawe gtéwnych objawéw PTSD, ale takze
prowadzi do ztagodzenia objawéw depresyjnych, lekowych, przystosowania spotecznego i poprawy ogélnej
jakosci zycia.

e FDA uwzglednia jeszcze leczeniu

przeciwdepresyjnym.

inne wskazania aripiprazolu, w tym potencjalng wartos¢ w

e Zgodnie z dostepnymi metaanalizami, aripiprazol nie jest skuteczny w leczeniu depresji. Jednakze
w przypadku ,duzych depresji”, zarowno duze jak i mate dawki aripiprazolu przynosza pewne korzysci
w leczeniu jej objawdéw. Dotyczy to jednak wytacznie sytuacji skojarzenia tego leku z lekami
przeciwdepresyjnymi.

e Mate dawki aripiprazolu sg stosowane w potencjalizacji lekoopornej depresji, co zostato dopuszczone przez
FDA.

e \Wskazane zalecenia mogg takze zosta¢ wykorzystane w przypadku populacji szczegodlnych, gdzie istotne
jest zagwarantowanie bezpieczenstwa terapii jak np. dzieci i mtodziez.

MZ 2019%
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Ministerstwo
Zdrowia

Zrodto finansowania:

Rekomendacje dotyczace postepowania w zakresie zapobiegania, wykrywania i leczenia depresji u dzieci
i mlodziezy
Kluczowe zalecenia:

e W ramach rekomendacji dopuszcza si¢ mozliwos¢ ewentualnej augmentacji lekami przeciwpsychotycznymi
(do ktorych nalezg m.in. risperidon, olanzapina, kwetiapina, ziprasidon i aripiprazol) u dzieci i mfodziezy
z depresjg niereagujgcg na leczenie, nawracajgcymi epizodami depresyjnymi oraz depresjg psychotyczng.
Jednakze w ramach samej rekomendacji nie wskazano docelowych czasteczek mozliwych do zastosowania
w omawianym wskazaniu.

NICE 2019%
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Ministerstwo

Zrodto finansowania:

Rekomendacje dotyczace zarzadzania i identyfikacji depresji u dzieci i mtodych dorostych
Kluczowe zalecenia:

o W ramach rekomendacji dopuszcza sie¢ mozliwos¢ ewentualnej augmentacji lekami przeciwpsychotycznymi
(do ktorych nalezg m.in. risperidon, olanzapina, kwetiapina, ziprasidon i aripiprazol) u dzieci i mfodziezy
z depresjg niereagujgcg na leczenie, nawracajgcymi epizodami depresyjnymi oraz depresjg psychotyczng.
Jednakze w ramach samej rekomendacji nie wskazano docelowych czgsteczek mozliwych do zastosowania

Konflikt interesow:

Autorzy zgtaszajg

potencjalny konflikt
interesow

brak zewnetrznego
finansowania

Zrédio finansowania:

Zdrowia w omawianym wskazaniu.
Zaburzenia lgkowe i adaptacyjne
o Wytyczne Kanadyjskiego Towarzystwa Pediatrycznego dotyczace diagnozowania i leczenia zaburzen
CPS 2023 lekowych u dzieci i mtodziezy
(Kanada) e W leczeniu leku stosuje sie wiele lekéw, przy czym najskuteczniejsze sg selektywne inhibitory wychwytu

zwrotnego serotoniny (SSRI). Oparte na dowodach wytyczne zatwierdzone przez Amerykanskg Akademie
Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy zalecajg SSRI jako leki z wyboru w leczeniu zaburzen lekowych u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

o W leczeniu lgku spotecznego, leku uogdinionego, leku separacyjnego lub zespotu leku napadowego mozna
rozwazy¢ zastosowanie selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI).

e Dawkowanie duloksetyny: 30-120 mg/dzien.
e SSRIi SNRI moga poprawi¢ objawy lekowe i ogolne funkcjonowanie oraz poméc w osiggnigciu remisiji.

AACAP 2020%
(Kanada)

Konflikt intereséw:
brak konfliktow

brak zewnetrznego
finansowania

Zrédto finansowania:

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia dzieci i mtodziezy z zaburzeniami lekowymi
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)

e Towarzystwo sugeruje, ze SNRI mozna podawa¢ pacjentom w wieku od 6 do 18 lat cierpigcym na lek
spoteczny, lek uogdlniony, lek separacyjny lub zespét paniki (2C).

e Duloksetyna to jedyny SNRI, ktéry ma wskazanie FDA do leczenia jakichkolwiek zaburzen lekowych
(w szczegdlnosci uogodlnionych zaburzen lekowych u dzieci i mtodziezy w wieku 7-17 lat). Jednakze wybor
leku na stany lgkowe w klasie SNRI moze by¢ uzalezniony od innych czynnikéw, takich jak farmakokinetyka,
farmakodynamika, tolerancja, koszt, ubezpieczenie i ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowaniem tego leku.

e Stosowanie duloksetyny wigze sig z wystepowaniem niewydolnosci watroby objawiajgcej sie bélem brzucha,
powiekszeniem watroby i zwiekszeniem aktywnos$ci aminotransferaz. Zgtaszano takze zZdéitaczke

5 Ministerstwo Zdrowia (2019). Rekomendacje dotyczace postepowania w zakresie zapobiegania, wykrywania i leczenia depresji u dzieci
i mtodziezy . Pozyskano z: https://wyleczdepresje.pl/wp-content/uploads/2019/04/2.-Rekomendacje-m%C5%820dzie%C5%BC.pdf, dostep

7 16.04.2024

56 National Institute for Health and Care Excellence (2019). Depression in children and young people: identification and management.
Pozyskano z: https://www.nice.org.uk/quidance/ng134/chapter/Context, dostep z 16.04.2024

57 Bobbitt S., Kawamura A., Saunders N. et al. (2023). Anxiety in children and youth: Part 2-The management of anxiety disorders. Paediatr.
Child Health. 28(1): 52-66

8 Walter H. J., Bukstein O. G., Abright A. R. et al. (2020). Clinical Practice Guideline for the Assessment and Treatment of Children and
Adolescents With Anxiety Disorders. J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry. 59(10): 1107-1124
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cholestatyczng. Nalezy przerwa¢ podawanie duloksetyny i nie rozpoczynac jej wznawiania u pacjentéw,
u ktérych rozwineta sie zottaczka lub inne objawy klinicznie dysfunkcji watroby.

e Podczas stosowania duloksetyny moga wystgpic¢ ciezkie reakcje skérne, w tym rumien wielopostaciowy
i zespot Stevensa-Johnsona. W przypadku wystgpienia ww. objawow, nalezy przerwac stosowanie
duloksetyny i nie rozpoczynac jej ponownie w przypadku wystgpienia pierwszych pecherzy, tuszczacej sie
wysypki, nadzerek bton sluzowych lub innych objawdéw nadwrazliwosci.

e Duloksetyna moze wchodzi¢ w interakcje z lekami metabolizowanymi przez CYP1A2 i CYP2D6.

Tiki i zespot Tourette’a

ESSTS 2021%°
(Europa)
Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
szeroko zakrojony
konflikt intereséw

Projekt DEAL

Zrédto finansowania:

Europejskie wytyczne kliniczne w zakresie leczenia zespotu Tourette’a oraz innych zaburzen tikowych —
podsumowanie stanowiska ekspertow

Kluczowe zalecenia konsensusu ekspertow

e Autorzy rekomendacji zaznaczajg, ze zastosowanie aripriprazolu w przypadku pacjentéw z tikami okazato
sie by¢ efektywne, w przypadku duzych badan RCT. W efekcie, lek ten jest jednym z najczesciej
przepisywanych w Europie w kierunku obnizania intensywnosci objawéw tikowych.

e Eksperci z ESSTS zalecajg zmiane docelowo stosowanego preparatu pierwszej linii leczenia z risperidonu
na aripriprazol. W dalszej kolejnosci z kolei eksperci dopuszczajg mozliwos¢ zastosowania risperidonu,
klonidyny, guanfaciny (jedynie dzieci) i topiramatu (jedynie dorosli), zgodnie z zaprezentowana kolejnoscia.

ASENT 2020
(Ameryka)

Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
szeroko zakrojony
konflikt intereséw

Brak informacji

Zrédto finansowania:

Zalecenia w zakresie aktualnego zarzadzania tikami i zespotem Tourette’a: leczenie behawioralne,
farmakologiczne i chirurgiczne

Kluczowe zalecenia konsensusu ekspertow

e Autorzy wskazuja, ze w obecnej praktyce, dopuszczalne jest rozwazenie zastosowania guafacyny, klonidyny
lub topiramatu w pierwszej linii leczenia tikéw. Dotyczy to jednak przypadkéw tikow o umiarkowanym
nasileniu.

e Autorzy zaznaczajg, ze w drugiej linii leczenia tikéw (w tym zespotu Tourette’a) mozliwe jest rozwazenie
wykorzystanie aripriprazolu, risperidonu, topiramatu lub flufenazyny.

Janik 2018%*
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

brak zewnetrznego
zrodta finansowania

Zrédto finansowania:

Postepowanie w tikach i zespole Gillesa de la Tourette’a — rekomendacije grupy ekspertow

W ramach przegladu zidentyfikowano dowody sugerujace zastosowanie nastepujgcych lekéw wptywajgcych na
intensywnosc¢ objawiajgcych sig u pacjentow tikow.

Nuroleptyki;

e Zgodnie z odnalezionymi informacjami, zastosowanie w populacji pediatrycznej aripriprazolu u dzieci
i mtodziezy determinuje obnizenie intensywnosci tikow.

e Risperidon jest obecnie najczesciej stosowanym neuroleptykiem o udokumentowanym dziataniu
redukujgcym tiki. Lek ten zmniejsza nasilenie agresji, szczegdlnie wsrod dzieci z ADHD, zaburzeniami
opozycyjno-buntowniczymi i powaznymi zaburzeniami zachowania.

e Zastosowanie pochodnych benzamidéw, gtéwnie sulpirydu, sg szeroko stosowane w Europie. Pomimo
dobrego doswiadczenia klinicznego, brakuje obecnie badan RCT pozwalajgcych na doktadne okreslenie
korzysci ze stosowania tego leku wsrod pacjentéw z tikami.

e Alternatywa dla stosowania aripriprazolu jest zastosowanie ziprazidonu.

Topiramat:

e Jego skutecznos¢ w leczeniu zaburzen tikowych oceniono w jednym badaniu kontrolowanym, w ktérym
wykazano redukcje nasilenia tikéw. Jednakze, biorgc pod uwage profil dziatan nieporzgdnych i ograniczone
dane nt. skutecznosci, topiramat nie wydaje sie lekiem zalecanym do szerokiego stosowania w leczeniu
tikow.

Benzodiazepiny;

e Klonazepam wykazuje szybkie dziatanie neutralizujgce tiki, cho¢ obecnie brak jest dowodéw wysokiej
jakosci, ktore potwierdzatyby opisywane korzysci. Docelowo lek ten stosuje sie krotkoterminowo, przez okres
kilku tygodni z uwagi na silnie uzalezniajgcy charakter oraz szereg dziatan niepozadanych. Lek stosowany
jest gtdéwnie u 0sdb ze wspéttowarzyszacymi zespotami lekowymi.

Kluczowe zalecenia autoréw, wynikajace z analizy dostepnych informac;ji

e Zaleca sie stosowanie monoterapii; nie nalezy stosowa¢ dwadch i wiecej neuroleptykdéw jednoczasowo.

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

e Zpowodu ryzyka uzaleznienia benzodiazepiny (klonazepam) mozna stosowa¢ wytgcznie doraznie lub przez
krétki czas w przypadku znacznego nasilenia tikdw.

% Muller-Vahl K., Szejko N., Verdellen C. et al. (2021). European clinical guidelines for Tourette syndrome and other tic disorders: summary
statement. Eur. Child. Adolesc. Psychiatry. 31(3): 377-382

% The American Society for Experimental NeuroTherapeutics (2020). Current Management of Tics and Tourette Syndrome: Behavioral,
Pharmacologic, and Surgical Treatments. Neurotherapeutics. 17(4): 1681-1693

61 Janik P., Wolanczyk T., Brynska A. et al. (2018). Postepowanie w tikach i zespole Gillesa de la Tourette’a — rekomendacje grupy
ekspertow. Var. Med. 2(6): 527-545
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Jadtowstret psychiczny

APA 202352
(Stany
Zjednoczone)
Konflikt intereséw:
brak konfliktow

Zrédto finansowania:
brak zewnetrznego
finansowania

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego dotyczace leczenia pacjentéw z zaburzeniami
odzywiania — postepowanie u dzieci, mtodziezy i dorostych

Stosowanie lekdw wspomagajgcych przyrost masy ciata podczas rehabilitacji zywieniowej

e Istniejg ograniczone dowody na korzysci ze stosowania lekéw wspomagajgcych przyrost masy ciata podczas
rehabilitacji zywieniowej. Ponadto, istniejgce dane z badan klinicznych pochodza prawie w catosci z badan
na dorostych. W zwigzku z tym decyzja o zastosowaniu lekdw psychotropowych, a jesli tak, to jakie leki
wybra¢, bedzie oparta na wieku pacjenta i obrazie klinicznym.

e Wiele pacjentéw z jadtowstretem psychicznym niechetnie przyjmuje leki, zwtaszcza te, o ktérych wiedzg, ze
powodujg przyrost masy ciata. Kwestie te nalezy omawia¢ z pacjentami w ramach wspélnego procesu
decyzyjnego, a w przypadku dzieci i mtodziezy — w spos6b empatyczny i kompleksowy.

e Jezeli w leczeniu wspdtwystepujgcych zaburzen u miodziezy i mtodych dorostych rozwaza sig zastosowanie
lekow przeciwdepresyjnych, lekarze powinni zapoznac sig z ostrzezeniami zawartymi w ramkach dotyczgcych
lekoéw przeciwdepresyjnych i oméwi¢ z pacjentami i ich rodzinami potencjalne korzysci i ryzyko zwigzane
z tym leczeniem.

e Leki takie jak olanzapina mogg by¢ przydatne u wybranych pacjentéw w celu wspomagania przyrostu masy

ciata, jednakze nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne dziatania niepozadane (np. zaburzenia kontroli glukozy,
zespot metaboliczny, akatyzja, objawy pozapiramidowe).

RCP 2023%
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak konfliktow

brak zewnetrznego
finansowania

Zrédto finansowania:

Wytyczne dotyczace rozpoznawania i postepowania w naglych stanach medycznych zwigzanych
z zaburzeniami odzywiania

Na potrzeby niniejszych wytycznych podjeto decyzje o potgczeniu wersji dla dorostych oraz wersji dla dzieci
i mtodziezy w celu stworzenia wytycznych dla wszystkich grup wiekowych, aby zmniejszy¢ rozbieznosci
w podejsciach terapeutycznych.

Stosowanie lekéw w celu zmniejszenia leku u pacjentéw powaznie niedozywionych z jadtowstretem psychicznym

e W celu zmniejszenia leku u pacjentéw poddawanych ponownemu odzywianiu mozna zaleci¢ doustng
olanzapine oraz doustne i (rzadko) pozajelitowe benzodiazepiny. Stosowanie tych lekéw powinno by¢ pod
nadzorem psychiatry.

e Olanzapine stosowano w leczeniu jadtowstretu psychicznego i pomaga w przypadku skrajnego leku,
zwlaszcza we wczesnym okresie rekonwalescenciji, utatwiajgc w ten sposéb przestrzeganie planu positkow.

SIGN 2022%
(Szkocja)

Konflikt intereséw:
brak informacji

brak informacji

Zrédto finansowania:

Krajowe wytyczne dotyczace najlepszych praktyk w leczeniu oséb z zaburzeniami odzywiania —
postepowanie u dzieci i mlodziezy

e Dowody dotyczace stosowania lekéw przeciwdepresyjnych (w tym fluoksetyny) u mtodziezy z jadtowstretem
psychicznym sg niskiej jakosci. Wskazano, ze leki przeciwdepresyjne nie majg wptywu na przyrost masy ciata,
a wplyw na objawy zwigzane z odzywianiem lub psychopatologie jest niejasny.

e Dzieciom i miodziezy z jadlowstretem psychicznym mozna jednak przepisywac leki psychotropowe,
najczesciej olanzapine lub fluoksetyne.

AAP/AAFP 2021%

(Stany
Zjednoczone)

Konflikt intereséw:
brak konfliktow

brak zewnetrznego
finansowania

Zrédto finansowania:

Wytyczne Amerykanskiej Akademii Pediatrycznej dotyczace leczenia pacjentow z zaburzeniami
odzywiania — postepowanie u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych

o Farmakoterapii nie nalezy stosowac jako monoterapii zaburzen odzywiania, ale moze ona stanowic
wartosciowg terapie wspomagajacg, szczegolnie w przypadku wspotwystepujacych schorzen psychicznych.
Wrazliwos$¢ pacjenta lub strach przed przyrostem masy ciata ograniczajg tolerancje lekéw.

o FDA dotychczas nie zatwierdzito lekdw do leczenia jadtowstretu psychicznego. Niedawne wieloosrodkowe,

randomizowane, kontrolowane badanie dotyczace dawki 10 mg olanzapiny (Zyprexa) wykazato
umiarkowane korzys$ci w wywotywaniu przyrostu masy ciata i apetytu bez objawdw zespotu metabolicznego.

CPG 2020%
(Kanada)

Konflikt intereséw:
brak konfliktow

Canadian Institutes
for Health Research

Zrédto finansowania:

Kanadyjskie wytyczne dotyczace praktyki leczenia dzieci i mtodziezy z zaburzeniami odzywiania
Leki przeciwpsychotyczne

e Olanzapina lub aripiprazol mogg stanowi¢ rozsgdne opcje leczenia u niektérych dzieci i mtodziezy
z jadtowstretem psychicznym, pod warunkiem odpowiedniego nadzoru (staba rekomendacja).

e W okreSlonych sytuacjach mozna rozwazy¢ zastosowanie olanzapiny i
wspomagajgcym dzieci i mtodziez z niskg masg ciata i jadtowstretem psychicznym.

aripiprazolu w leczeniu

52 Crone C., Fochtmann L. J., Attia E. et al. (2023). The American Psychiatric Association Practice Guideline for the Treatment of Patients
With Eating Disorders. Am. J. Psychiatry. 180(2): 167-171

% The Royal College of Psychiatrists (2023). Medical Emergencies in Eating Disorders: Guidance on Recognition and Management.

Pozyskano z:

https://www.rcpsych.ac.uk/improving-care/campaigning-for-better-mental-health-policy/college-reports/2022-college-

reports/cr233, dostep z 17.04.2024
64 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2022). Eating disorders. Pozyskano z: https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/eating-disorders/,

dostep z 17.04.2024

% Klein D. A., Sylvester J. E., Schvey N. A. (2021). Eating Disorders in Primary Care: Diagnosis and Management. Am. Fam. Physician.

103(1): 22-32

86 Couturier J., Isserlin L., Norris M. et al. (2020). Canadian practice guidelines for the treatment of children and adolescents with eating
disorders. J. Eat. Disord. 8:4
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e Pomimo matej liczby i niskiej jakosci dowoddw potwierdzajgcych stosowanie tych lekdw, eksperci wskazujg
na potencjalne korzysci w starannie wybranych kontekstach terapeutycznych.

e Biorgc pod uwage ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, leki przeciwpsychotyczne nalezy rozwazyé
wylgcznie po odpowiednich konsultacjach i nadzorze przez przeszkolonych specjalistow w dziedzinie
psychiatrii dzieci i mtodziezy lub pediatrii, ktérzy majg doswiadczenie w leczeniu dzieci i miodziezy
z zaburzeniami odzywiania.

e W przypadku stosowania olanzapiny nalezy rozpoczynac od bardzo matej dawki (0,625-1,25 mg) i stopniowo
oraz ostroznie jg zwiekszac. Nalezy takze uzyskac swiadomg zgode pacjenta lub opiekuna, biorgc pod uwage
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych i prowadzi¢ odpowiedni nadzér podczas stosowania tych lekow.

e Olanzapina jest najczesciej badanym lekiem psychotropowym dla dzieci i miodziezy z jadtowstretem
psychicznym. Obecnie opublikowano tylko jedno mate badanie z podwdjnie Slepg probg, kontrolowane
placebo, przeprowadzone u 15 mtodych pacjentéw. W ww. badaniu nie stwierdzono zadnego korzystnego
dziatania olanzapiny. W kilku natomiast otwartych badaniach i seriach przypadkéw oceniano stosowanie
olanzapiny u dzieci i mtodziezy chorych na jadtowstret psychiczny. Chociaz niektorzy pacjenci wykazali
korzysci (np. przyrost masy ciata), zgtaszane byly dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem oraz zmeczenie.

Sita zalecen opisana zgodnie z nomenklaturg GRADE.

Powyzsze wytyczne obejmuijg stabe zalecenie.

Sita rekomendacji

1. Silna rekomendacja za interwencjg (lub przeciw niej).

2. Staba rekomendacja za interwencjg (lub przeciw niej).

3. Warunkowa rekomendacja dla danej interwenciji lub dla poréwnania.

AACAP — American Academy of Child & Adolescent Psychiatry; AAFP — American Academy of Fammily Phisician; ADHD — ang. attention
deficit hyperactivity disorder; APA — American Psychiatric Association; ASENT — The American Society for Experimental NeuroTherapeutics;
CPG - Canadian Practice Guidelines; CPS — Canadian Paediatric Society; ESSTS — European Society for the Study of Tourette Syndrome;
FDA — Federal and Drug Administration; GRADE — Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; mg/d —
miligramy na dobe; MZ — Ministerstwo Zdrowia; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; NHS FT — National Health Service
Foundation Trust; RCP — Royal College of Psychiatrists; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; RCT— randomizowane badanie
kliniczno-kontrolne; PTP — Polskie Towarzystwo Psychiatryczne; PTSD — zespot stresu pourazowego (ang. post-traumatic stress disorder);
SNRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny; SSRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny.

W opinii eksperckiej otrzymanej od dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
psychiatrii dzieci i miodziezy, odniesiono sie takze do polskich standardéw przedstawionych w publikacji

.Standardy i rekomendacje merytoryczne dla osrodkéw Il illl poziomu referencyjnego: Centrum Zdrowia
Psychicznego dla Dzieci i Mtodziezy/Poradnia Zdrowia Psychicznego dla Dzieci i Mlodziezy/Oddziaty Dzienne
Psychiatryczne dla Dzieci i Mitodziezy oraz Osrodki Wysokospecjalistycznej Catodobowej Opieki

Psychiatrycznej/lzby Przyje¢”. Ponizej przedstawiono wytyczne z zakresu farmakoterapii leczenia zaburzeh
depresyjnych, nerwicowych (lekowych, obsesyjno-kompulsywnych), odzywiania (jadtowstretu psychicznego) oraz
zaburzen hiperkinetycznych (ADHD, tiki i zesp6t Tourette’a).

Tabela 15. Przeglad zalecen dot. standardéw merytorycznych dla podmiotow nowego modelu systemu ochrony
zdrowia psychicznego dla dzieci i mlodziezy

Standardy i rekomendacje merytoryczne dla osrodkéw Il i lll poziomu referencyjnego (SiRM 2023)” — Polska
Metodyka: konsensus ekspertow

Finansowanie: opracowanie w ramach realizacji projektu ,Wsparcie procesu wdrazania reformy wprowadzajacej nowy model systemu
ochrony zdrowia psychicznego dla dzieci i mtodziezy” nr POWR.05.02.00-00-0001/21, realizowanego w ramach Programu Operacyjnego
Wiedza Edukacja Rozwdj

Zaburzenia depresyjne

Komentarz analityczny: W wytycznych nie odniesiono sie do ocenianych technologii medycznych z zakresu depresji/zaburzen

depresyjnych. Ponizej przedstawiono tre$¢ standardéw odnoszacych sie wytacznie do farmakoterapii.

Tres¢ wytycznych

Farmakoterapia zaburzen depresyjnych powinna by¢ prowadzona zgodnie ze standardami opierajacymi sie na aktualnej wiedzy

medyczne;.

1. W przypadku niewystepowania objawdw psychotycznych oraz nasilonych zachowan i ruminacji autoagresywnych farmakoterapie
nalezy rozpocza¢ od wskazanego przez standardy leku z grupy SSRI.

2. W trakcie farmakoterapii lekiem p/depresyjnym podczas kolejnych wizyt zaleca sie ocene objawéw afektywnych pod katem ryzyka
konwersiji fazy afektywnej (epizod mieszany, hipomaniakalny, maniakalny), nasilenia autoagresywnych impulsow.

3. W przypadku farmakoterapii zalecane jest, a w przypadku farmakoterapii skojarzonej, w tym np. z NLP, wymagane jest, aby okresowo
monitorowa¢ parametry stanu somatycznego (ti. podstawowe badania biochemiczne — o profilu zaleznym od stosowanej

57 Ministerstwo Zdrowia (2023). Standardy organizacyjne i merytoryczne dla podmiotow nowego modelu systemu ochrony zdrowia
psychicznego dla dzieci i mtodziezy. Standardy i rekomendacje merytoryczne dla osrodkéw Il i lll poziomu referencyjnego. Pozyskano
z: https://www.gov.pl/web/zdrowie/standardy-organizacyjne-i-merytoryczne-dla-podmiotow-nowego-modelu-systemu-ochrony-zdrowia-
psychicznego-dla-dzieci-i-mlodziezy, dostep z 24.04.2024
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farmakoterapii, EKG z oceng QTC, masa ciata). W procesie diagnozy roznicowej pierwszego epizodu zaleca si¢ w razie potrzeby
poszerzenie diagnostyki o konsultacje neurologiczng, neuroobrazowanie.

4. Wizyty/konsultacje lekarskie powinny zawiera¢ rdéwniez interwencje o charakterze psychoedukacyjnym skierowane
do dziecka/adolescenta oraz rodzicéw/opiekunéw z zastosowaniem adekwatnego do poziomu rozwoju i mozliwosci poznawczych
sposobu przekazu.

5. W przypadku lekoopornosci nalezy rozwazyé weryfikacje hipotezy diagnostycznej, ocene poziomu wspdtpracy pacjenta/rodziny
w zakresie farmakoterapii, ocene profilu dziatan niepozgdanych. W dalszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ mozliwosci modyfikacii,
potencjalizacji farmakoterapii, leczenie w oddziale dziennym lub catodobowym, terapie EW (elektrowstrzgsami).

6. Czas leczenia podtrzymujgcego w okresie remisji powinien uwzglednia¢ aktualne standardy oparte na EBM, warunkowane m.in.
naturalnym przebiegiem zaburzenia afektywnego.

7. W przypadku planowego zakonczenia farmakoterapii, w zaleznosci od przyjetego programu terapeutycznego kontynuowane powinny
by¢ interwencje psychologiczne.

Zaburzenia nerwicowe (lekowe, obsesyjno-kompulsywne)

Komentarz analityczny: W wytycznych nie odniesiono sie do ocenianych technologii medycznych w zakresie zaburzen lekowych
i obsesyjno-kompulsywnych. Niemniej jednak wskazuje sie leki z grupy SNRI jako leki drugiego rzutu w leczeniu zaburzen Igkowych.
Ponadto w przypadku zaburzen kompulsywno-obsesyjnych, leki przeciwpsychotyczne nie powinny byé stosowane jako monoterapie
w leczeniu dzieci i mtodziezy, natomiast mozna stosowac je w ramach strategii augmentacyjne;.

Ponizej przedstawiono tres$¢ standardéw odnoszacych sie wytacznie do farmakoterapii.

Tres¢ wytycznych
Zaburzenia lgkowe

Jesli wciggu 12 tygodni po zastosowaniu oddziatywan psychoterapeutycznych nie nastgpita poprawa i objawy zaburzen lgkowych
utrzymuja sie lub nasilajg, nalezy przeprowadzi¢ wtérng, pogtebiong ocene problemu i sposobu jego leczenia (tj. pogtebiong diagnoze
psychologiczng problemu, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na wszystkie wymagane elementy konceptualizacji oraz przeglad
zastosowanych metod leczenia i sposobow ich wdrazania). Po przeprowadzeniu oceny w przypadku dziecka/adolescenta
z umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem funkcjonowania nalezy zaproponowac¢ dotgczenie (do interwenciji psychologicznych) leczenia
farmakologicznego z uwaznym monitorowaniem dziatan niepozgdanych.

1. Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczyna¢ od lekéw z grupy inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) (z wyjatkiem
paroksetyny).

Leczenie powinno sie zaczyna¢ od matych dawek, poprzez stopniowe ich zwigkszanie, az do momentu osiggniecia zadowalajgcego
efektu terapeutycznego.

Decyzja o zwigkszeniu dawki powinna by¢ podjeta po 4-6 tygodniach od wigczenia leku.

Po zwiekszeniu dawki ijej przyjmowaniu przez okres 8-10 tygodni i jednoczesnym braku poprawy zalecana jest zmiana
farmakoterapii.

Lekiem drugiego rzutu moze by¢ inny lek z grupy SSRI lub leki z grupy SNRI.
Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (ZOK)

Jesli w ciggu 12 tygodni po zastosowaniu oddziatywan psychoterapeutycznych nie nastgpita oczekiwana poprawa, nalezy przeprowadzi¢
wtdérng, pogtebiong ocene problemu isposobu jego leczenia (tj. pogtebiong diagnoze psychologiczng problemu, ze szczegdélnym
zwréceniem uwagi na wszystkie wymagane elementy konceptualizacji oraz przeglad zastosowanych metod leczenia i sposobow ich
wdrazania). Po przeprowadzeniu oceny w przypadku dziecka/adolescenta z umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem funkcjonowania
nalezy zaproponowac dotgczenie (do interwencji psychologicznych) leczenia farmakologicznego.

Rekomendacja
1. Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczg¢ od lekéw z grupy SSRI, z uwaznym monitorowaniem pod katem zdarzen niepozgdanych.

2. Jedynymi lekami z grupy inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) dopuszczonymi do stosowania u dzieci i miodziezy
z ZOK sa:

o fluwoksamina (wg wskazan rejestracyjnych powyzej 8 r.z.; ponizej 8 r.z. wskazanie pozarejestracyjne — wymagane uzyskanie
pisemnej zgody rodzica)

. sertralina (wg wskazan rejestracyjnych powyzej 6 r.z.; ponizej 6 r.z. wskazanie pozarejestracyjne — wymagane uzyskanie
pisemnej zgody rodzica).

Poczatkowa dawka lekéw w przypadku dzieci i mtodziezy powinna by¢ niska, zwtaszcza u dzieci mtodszych (ponizej 12 r.z.).

W pierwszym tygodniu mozna rozwazy¢ potowe lub ¢wiartke normalnej dawki poczatkowej, a nastepnie przy dobrej tolerancji
zwiekszac jg w odstepach tygodniowych do catkowitej dawki poczatkowe;j.

Tempo zwigkszania dawek powinno byé¢ stopniowe i powinno uwzgledniaé opdznienie odpowiedzi terapeutycznej (do 12 tygodni)
oraz wiek pacjenta.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnych dawek zalecanych dla dzieci i mtodziezy.

Jezeli mniejsza dawka leku jest nieskuteczna, to dawke nalezy zwigksza¢ do czasu uzyskania odpowiedzi terapeutycznej, przy
uwaznym i doktadnym monitorowaniu pod katem zdarzen niepozgdanych. Leczenie powinno byé kontynuowane przez co najmniej
6 miesigcy po uzyskaniu istotnej poprawy lub remisji (tj. objawy nie s3 istotne klinicznie, a dziecko/adolescent funkcjonuje prawidtowo
przez co najmniej 12 tygodni).

3. W przypadku dzieci i mtodziezy z ZOK, u ktérych wystepuje depresja, nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami NICE dotyczgcymi
leczenia depresji w okresie dziecinstwa i mtodzienczym, w tym zastosowac leczenie farmakologiczne fluoksetyng oraz $cisle
monitorowa¢ obecnos¢ mysli lub zachowan samobéjczych.
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10.

Zasady prowadzenia leczenia farmakologicznego (w tym mozliwe skutki uboczne, koniecznos$é przyjmowania leku zgodnie
z zaleceniami, opdznienie wystagpienia odpowiedzi terapeutycznej do 12 tygodni, czas trwania leczenia) i jego monitorowania nalezy
omowic z dzieckiem/adolescentem oraz jego rodzicami/opiekunami i odnotowac¢ w historii choroby.

Dzieci i mtodziez rozpoczynajgce i kontynuujgce leczenie lekami z grupy SSRI powinny byé uwaznie i regularnie obserwowane pod
katem zdarzen niepozadanych.

Pacjentéw oraz rodzicow/opiekunéw nalezy poinformowa¢ o mozliwym pojawieniu si¢ zachowan samobojczych, samookaleczen lub
zachowan agresywnych, szczegolnie na poczatku leczenia i pouczy¢, ze w przypadku ich pojawienia si¢ nalezy niezwtocznie
skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym.

Jesli zastosowanie leczenia farmakologicznego lekiem z grupy SSRI w potaczeniu psychoterapig jest nieskuteczne lub nie jest
tolerowane z powodu dziatan niepozgdanych, nalezy rozwazyc¢:

e  zastosowanie innego leku z grupy SSRI (jesli wskazanie pozarejestracyjne, wymagane uzyskanie pisemnej zgody rodzica)
lub

e  klomipraminy (wskazanie pozarejestracyjne; wymagane uzyskanie pisemnej zgody rodzica), z jednoczesnym prowadzeniem
uwaznej obserwacji, szczegdlnie na poczatku leczenia farmakologicznego. W przypadku zastosowania klomipraminy nalezy
poinformowaé¢ o mozliwych dziataniach niepozadanych, wielkosci dawki toksycznej oraz konsekwencjach przedawkowania.
Przed rozpoczeciem leczenia klomipraming nalezy wykona¢ EKG w celu wykluczenia zaburzen przewodnictwa.

W przypadku braku odpowiedniej reakcji na standardowg dawke klomipraminy i przy braku skutkéw ubocznych mozna ostroznie
rozwazy¢ stopniowe zwigkszanie dawki. W sytuacji, gdy leczenie dziecka/adolescenta klomipraming jest skuteczne, powinno byé
kontynuowane przez co najmniej 6 miesiecy.

Inne niz klomipramina trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, jak réwniez inne leki przeciwdepresyjne (IMAO, SNRI) nie powinny
byé stosowane w leczeniu ZOK u dzieci i mtodziezy.

Leki przeciwpsychotyczne nie powinny by¢ stosowane samodzielnie w rutynowym leczeniu u dzieci i mtodziezy, ale mozna
je traktowac jako strategie augmentacyjna.

Prébe odstawienia leczenia farmakologicznego u dzieci i mtodziezy nalezy podjgé, jesli osiagnieto remisje (tj. objawy nie sa juz istotne
klinicznie lub dziecko/adolescent w petni prawidtowo funkcjonuje).

Nalezy ostrzec pacjentéw iich rodzicéw/opiekunéw o mozliwosci wystgpienia nawrotu choroby lub objawdéw odstawienia
i poinformowac o koniecznosci ponownego zgtoszenia sig¢ do lekarza prowadzgcego. W zminimalizowania objawoéw odstawienia
dawke leku nalezy stopniowo zmniejsza¢ w ciggu kilku tygodni, zgodnie z potrzebami danej osoby. Tempo redukcji powinno
uwzglednia¢ dawke poczatkowa, okres péttrwania leku oraz poszczegélne profile dziatan niepozadanych.

Przez caly czas odstawienia leku dzieci i mtodziez z ZOK powinny kontynuowaé leczenie psychologiczne, poniewaz moze
to zmniejszy¢ ryzyko nawrotu.

Hospitalizacja w oddziale dziennym powinna by¢ rozwazona w przypadku braku odpowiedzi na odpowiednie préby leczenia
farmakologicznego, psychologicznego lub skojarzonego przez dtugi czas w warunkach ambulatoryjnych.

Zaburzenia odzywiania — jadtowstret psychiczny

1.

Komentarz analityczny: W wytycznych odniesiono sie do ocenianej technologii medycznej — olanzapiny — w leczeniu jadtowstretu
psychicznego u dzieci i mtodziezy.

Ponizej przedstawiono tres¢ standardéw odnoszacych sie wytacznie do farmakoterapii.
Tres¢é wytycznych

Przy braku efektéw oddziatywan dietetycznych i terapeutycznych lub wspotwystepowaniu zaburzen psychicznych nalezy rozwazy¢
wdrozenie farmakoterapii. Aktualnie zadne leki nie zostaty zarejestrowane do leczenia AN. Niemniej jednak, bioragc pod uwage ryzyko
powaznych fizycznych i psychologicznych konsekwencji badz tez wspoétwystepujacych zaburzen nastroju czy zaburzen lgkowych,
powszechne stato sie przepisywanie niektorych lekow:
ez grupy neuroleptykéw atypowych (np. olanzapina)

lub
e lekéw p/depresyjnych (np. mirtazapina, sertralina)

poza wskazaniami rejestracyjnymi, zgodnie z najlepszg wiedzg medyczng i obowigzujgcymi przepisami prawa.
U pacjentdw, ktorzy wykazujg oznaki opornosci na leczenie, najlepiej udokumentowang w badaniach naukowych interwencjg lekowa
jest olanzapina.

W przypadku wspdtistnienia objawéw obnizonego nastroju, nasilonego leku czy objawéw obsesyjno-kompulsyjnych rekomendowane
sq:

. sertralina lub

. mirtazapina.

Poczatkowa dawka lekéw w przypadku dzieci i mtodziezy powinna by¢ niska, wprowadzana pod kontrolg objawéw niepozadanych.

W pierwszym tygodniu mozna rozwazy¢ potowe lub ¢wiartke standardowej dawki poczatkowej, a nastepnie przy dobrej tolerancji leku
zwieksza¢ jg w odstepach tygodniowych  do catkowitej dawki terapeutycznej z uwzglednieniem opdznienia
odpowiedzi terapeutyczne;.

Zaburzenia hiperkinetyczne i zespét Tourette’a

Komentarz analityczny: W wytycznych nie odniesiono sie do ocenianej technologii medycznej — klonazepamu — w leczeniu ADHD.
W kontekscie leczenia zaburzen tikowych wymienia sie leki pierwszego, drugiego oraz trzeciego rzutu, odpowiednio aripiprazol, risperidon
oraz topiramat.

Ponizej przedstawiono tre$¢ standardéw odnoszacych sie wytgcznie do farmakoterapii.
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Tresé wytycznych
Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD), zaburzenie hiperkinetyczne

Jesli w ciggu 12 tygodni po zakonczeniu wprowadzania interwencji psychologicznych /Srodowiskowych badz od poczatku obserwuje sie
znaczne nasilenie objawow utrudniajgce funkcjonowanie dziecka/adolescenta, zaburzajgce zycie rodzinne i utrudniajgce znaczaco
edukacje, to nalezy skierowaé¢ dziecko/adolescenta do osrodka Il poziomu w celu diagnozy psychiatrycznej i ewentualnego rozpoczecia
leczenia farmakologicznego.

Podstawowe zalecenia zwigzane z prowadzeniem leczenia farmakologicznego dzieci/adolescentéw z zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej obejmujg:

. prowadzenie leczenia tak diugo, jak jest ono potrzebne,
e wprowadzenie wakacji lekowych w celu oceny wskazan do dalszego leczenia,
. monitorowanie dziatan niepozgdanych, zgodnie z zaleceniami dla danego leku.

Zasady prowadzenia leczenia farmakologicznego (w tym mozliwe skutki uboczne, koniecznos¢ przyjmowania leku zgodnie z zaleceniami,
opo6znienie wystgpienia odpowiedzi terapeutycznej, czas trwania leczenia) i jego monitorowania nalezy omoéwic z dzieckiem/adolescentem
oraz jego rodzicami/opiekunami i odnotowac¢ w historii choroby.

1. Zalecane jest rozpoczynanie leczenia farmakologicznego dzieci/adolescentéw z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowe;j
od witgczenia leku psychostymulujgcego lub atomoksetyny.

W przypadku braku skutecznosci najwyzszej dopuszczalnej lub tolerowanej dawki przez co najmniej 6 tygodni nalezy:
o  dokona¢ zmiany na inny lek podstawowy (inny psychostymulujacy lub atomoksetyne, jesli nie byta stosowana),
o  w nastepnej kolejnosci na leki niestymulujgce, inne niz atomoksetyna

(leki 2 rzutu: guanfacyna, klonidyna).

2. Ze wzgledu na ryzyko negatywnego wptywu leczenia farmakologicznego na mase ciata i wzrost, a takze proces wzrastania konieczne
jest monitorowanie taknienia, masy ciata i wzrostu co 3 miesigce, nanoszenie danych na siatki centylowe i ocena procesu wzrastania.

W przypadku zahamowania wzrastania zaleca sie wdrozenie wakacji lekowych, zmiane preparatu leku psychostymulujgcego lub
zmiane na lek z innej grupy.

3. Hospitalizacja w oddziale dziennym dzieci imiodziezy z ADHD powinna by¢é rozwazona w przypadku braku odpowiedzi
na odpowiednie préby leczenia farmakologicznego, psychologicznego Ilub skojarzonego przez diugi czas w warunkach
ambulatoryjnych. Hospitalizacja w oddziale calodobowym dzieci i mtodziezy z ADHD powinna by¢ rozwazona w przypadku:

o  ryzyka samobdjstwa,
o  wspolwystepowania innych zaburzen psychicznych, ktére komplikujg lub uniemozliwiajg prowadzenie leczenia ambulatoryjnego.

Zaburzenia tikowe

Leczenie tikow nalezy podejmowac wtedy, gdy ich nasilenie zaburza codzienne funkcjonowanie, co oznacza negatywny wptyw na nauke,
prace, relacje z rowiesnikami oraz gdy tiki powodujg obrazenia ciata i bol lub pacjent sam prosi o zastosowanie leczenia. Nie powinno sie
wdraza¢ leczenia, jezeli tiki przeszkadzajg wytacznie najblizszemu otoczeniu pacjenta lub pacjent deklaruje, ze chce podjaé¢ leczenie
z powodu niezadowolenia jednego z rodzicéw. W takim przypadku nalezy podja¢ prace z rodzicami nad akceptacjg tikow.

Leczenie obejmuje w pierwszej kolejnosci psychoedukacje dziecka, rodzicéw iotoczenia. W przypadku braku skutecznosci
psychoedukacji nalezy wprowadzi¢ terapie behawioralng tikébw — w przypadku braku skutecznosci zalecana jest pogtebiona
konceptualizacja problemu (czynniki predysponujgce, wywotujgce, podtrzymujgce, zasoby i stabe strony pacjenta, rodziny, otoczenia
spotecznego) wraz z leczeniem farmakologicznym tikéw zgodnym z rekomendacjami oraz leczenie farmakologiczne ewentualnych
zaburzen wspotistniejgcych zgodne z rekomendacjami.

1. Neuroleptyki sa najskuteczniejszymi lekami ograniczajgcymi tiki, ale ich stosowanie jest zwigzane z najwyzszym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych.
Jako lek pierwszego wyboru rekomenduje sie aripiprazol. W sytuacji istotnych objawéw zespotu nadpobudliwos$ci psychoruchowej
(ADHD) towarzyszacych tikom jako lek pierwszego wyboru zaleca sie klonidyne lub guanfacyne.

W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji aripiprazolu nalezy podjg¢ terapie innym neuroleptykiem atypowym, np.
risperidonem. Jesli wystepuja nasilone dziatania niepozadane charakterystyczne dla catej grupy lekéw neuroleptycznych, to nalezy
rozwazy¢ zastosowanie klonidyny jako leku drugiego wyboru. Neuroleptyki klasyczne (pimozyd, haloperidol, tiapridal), klonidyna
(w tikach bez towarzyszgcego ADHD przy dobrej tolerancji neuroleptykéw) oraz topiramat sg lekami trzeciego wyboru.

2. Zaleca sie stosowanie monoterapii; nie nalezy stosowa¢ dwdch i wiecej neuroleptykéw jednoczasowo. Nalezy stosowaé najmniejszg
skuteczng dawke leku, powoli zwieksza¢ (szybkie wprowadzanie lekéw zwieksza ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych) oraz
stopniowo odstawia¢ leki (nagte odstawienie moze nasili¢ tiki). Zaleca sie stosowanie lekéw w dawkach terapeutycznych przez
odpowiednio diugi czas, poniewaz mate dawki stosowane przez zbyt krétki okres nierzadko sg przyczyng nieskutecznosci terapii.

Politerapia jest mozliwa i wskazana wtedy, gdy tikom towarzyszg inne nasilone zaburzenia psychiczne (np. lek z grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny [SSRI] + neuroleptyk z powodu wspoétistniejgcych zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych)
lub wyjgtkowo lekami o r6znych mechanizmach dziatania w przypadku ciezkich i lekoopornych tikow.

3.  Z powodu ryzyka uzaleznienia od benzodiazepiny mozna stosowac jg wytgcznie doraznie lub przez krotki czas w przypadku
znacznego nasilenia tikoéw. Zastosowanie tetrabenazyny i zabieg gtebokiej stymulacji mézgu (DBS, ang. deep brain stimulation)
mozna rozwazy¢ w sytuacji nieskutecznosci wszystkich dostepnych metod oraz ekstremalnego nasilenia tikow.

4. 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.
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych agomelatyny,
aripiprazolu, duloksetyny, klonazepamu, kwetiapiny, olanzapiny, risperidonu, sulpiridu, topiramatu, ziprazidonu
w leczeniu depresji lub zaburzen depresyjnych, zaburzen obsesyjno-kompulsywnych, tikéw, zaburzen lekowych
i adaptacyjnych, zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, zespotu Tourette’a, jadtowstretu
psychicznego w populacji do ukonczenia 18 r.z. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e  Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.04.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Agomelatinum/
Agomelatine, Aripiprazolum/ Aripiprazole, Duloxetinum/ Duloxetine, Clonazepamum/ Clonazepam, Quetiapinum/
Quetiapine, Olanzapinum/ Olanzapine, Risperidonum/ Risperidone, Sulpiridum/ Sulpiride, Topiramatum/
Topiramate, Ziprasidonum/ Ziprasidone. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
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7. Alternatywne technologie medyczne

Ponizej przedstawiono alternatywne technologie medyczne to wedtug stanowiska dr hab. n. med. Aleksandry
Lewandowskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy.

We wskazaniu ,Depresja lub zaburzenia depresyjne do ukoniczenia 18 r.z.”:

o Fluoksetyna - aktualnie w Polsce rejestracja od 8 r.z.

e Sertralina, citalopram, escitalopram, klomipramina, wenlafaksyna — w Polsce aktualnie brak rejestraciji
w populacji pediatrycznej w tym wskazaniu.

e Doksepina — w Polsce rejestracja od 12 r.z. w powyzszym wskazaniu.

We wskazaniu ,Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne do ukonczenia 18 r.z.”:

e Sertralina zarejestrowana w Polsce od 6 r.Z.
e Fluwoksamina — zarejestrowana w Polsce od 8r.z.
¢ Klomipramina — aktualnie w Polsce brak rejestracji w populacji pediatrycznej w tym wskazaniu.

We wskazaniu ,Zaburzenia lekowe i adaptacyjne do ukohczenia 18 r.z.”:

e Opipramol — Jedyny preparat zarejestrowany w Polsce w leczeniu zaburzen lekowych w populacji
pediatrycznej od 6 r.z.

e Sertralina — brak rejestracji w Polsce w populacji pacjentéw pediatrycznych.

e Citalopram, escitalopram, paroksetyna, wenlafaksyna, moklobemid - brak rejestracji w Polsce dla
pacjentoéw pediatrycznych.

We wskazaniu , Tiki do ukohczenia 18 r.z.”:

o Haloperidol — rejestracja w Polsce od 10 r.z. w powyzszym wskazaniu.
o Klonidyna — brak rejestracji w Polsce w tym wskazaniu w populacji pacjentéw pediatrycznych.

We wskazaniu ,Zespo6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) do ukonczenia 18 r.z.”:

¢ Metylofenidat — rejestracja od 6 r.z.
e Atomoksetyna — rejestracja od 6 r.z.

We wskazaniu ,Zespot Tourette’a do ukonczenia 18 r.z.”:

o Haloperidol — aktualnie rejestracja w Polsce w powyzszym wskazaniu w postaci tabletek od 10 r.z. krople
od3r.z

e Risperidon — aktualnie w Polsce brak rejestracji w powyzszym wskazaniu w populacji pacjentow
pediatrycznych.

We wskazaniu ,Jadiowstret psychiczny do ukoniczenia 18 r.z.”:

e Brak aktualnie w Polsce zarejestrowanych preparatow psychotropowych do stosowania w powyzszym
wskazaniu. Leczenie farmakologiczne u pacjentow z dgn. F50.0 gféwnie jest zwigzane ze
wspotwystepujgcymi schorzeniami lub jest zwigzane z obrazem klinicznym i obecnymi u pacjenta
objawami.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych na 1 kwietnia 2024 r.%8 zakres wskazan objetych refundacjg alternatywnych technologii medycznych
wskazanych przez Eksperta zostaty przedstawione ponize;j:

68
Ministerstwo Zdrowia (2024). Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r. Pozyskano z:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia, dostep z dnia 30.04.2024
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Fluoksetyna - choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.
Sertralina - choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.
Fluwoksamina - choroby psychiczne lub upo$ledzenia umystowe.

Metylofenidat - Zespdét nadpobudliwosci psychoruchowej wytgcznie jako element kompleksowego
(zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia.

Haloperidol — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Atomoksetyna — nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspdlistniejgcymi
chorobami, takimi jak: tiki, zespot 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 mtodziezy.

Risperidon — schizofrenia i zespot Tourette'a (off-label).

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 14 dokumentéw wytycznych.

Zgodnie z odnalezionymi zaleceniami w przypadku potrzeby wdrozenia farmakoterapii w leczeniu zaburzen
depresyjnych u dzieci i mtodziezy stosuje sie w pierwszej linii fluoksetyne, w drugiej linii leczenia sertraline
i citalopram oraz w trzeciej linii leczenia augmentacje lekami przeciwpsychotycznymi (NHS FT 2022, MZ 2019,
NICE 2019). W przypadku zaburzen lekowych i adaptacyjnych zalecana terapia obejmuje wykorzystanie
w pierwszej kolejnosci SSRI takich jak: citalopram, escitalopram, fluwoksamina, sertralina i fluoksetyna
(CPS 2023, AACAP 2020). Rekomendowane terapie tikow obejmujg leczenie haloperidolem, pimozydem
i klonidyng (Janik 2018). Rekomendacja SIGN 2022 w jadtowstrecie psychicznym oprécz ocenianej olanzapiny
wskazuje fluoksetyne jako lek, ktéry warto rozwazy¢ w przypadku potrzeby wdrozenia farmakoterapii w tym
problemie zdrowotnym.
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8. Wskazanie dowodoéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat zastosowania:

e agomelatyny, aripiprazolu, kwetiapiny oraz risperidonu u pacjentéw ponizej 18 r.z. z depresjg lub
zaburzeniami depresyjnymi;

e aripripazolu u pacjentéw ponizej 18 r.z. z zaburzeniami depresyjno-kompulsywnymi;

e aripiprazolu, klonazepamu, risperidonu, sulpirydu, topiramatu oraz ziprazidonu u pacjentéw ponizej 18 r.z.
z tikami;

e klonazepamu u pacjentéw ponizej 18 r.z. z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD);

e klonazepamu u pacjentéw ponizej 18 r.z. z zespotem Tourette’a;

e olanzapiny u pacjentéw ponizej 18 r.z. z jadtowstretem psychicznym;

przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 19.04.2024 r. Zastosowane
w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12.2.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Depresja lub zaburzenia depresyjne

Osoby doroste; pacjenci ze
wspéttowarzyszacymi innymi zaburzeniami

Populacja Pacjenci ponizej 18 r.z. z depresja lub zaburzeniami depresyjnymi psychicznymi i zaburzeniami zachowania;
pacjenci w trakcie terapii inng technologig
medyczng

Interwencja Agomelatyna; aripiprazol; kwetiapina; risperidon -

Komparator Nie ograniczano -

Punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki;

Punkty koncowe | Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby farmakodynamiki

Publikacje pogladowe i przeglady
niesystematyczne; publikacje  dostepne
jedynie w postaci abstraktu; publikacje
dotyczgce farmakokinetyki lub mechanizmu
dziatania; listy do redakcji; abstrakty
konferencyjne

W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego
Typ badan dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla
skutecznosci eksperymentalnej i skutecznosci praktycznej

Badania opublikowane w jezyku innym niz

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim angielski lub polski

Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne

Osoby doroste; pacjenci ze
Populacja Pacjenci ponizej 18 r.z. z zaburzeniami obsesyjno-kompulsywnymi | wspéttowarzyszacymi innymi zaburzeniami

psychicznymi i zaburzeniami zachowania;
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Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

pacjenci w trakcie terapii inng technologig
medyczng

Interwencja

Avripiprazol

Komparator

Nie ograniczano

Punkty koncowe

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki;
farmakodynamiki

Publikacje pogladowe i przeglady
W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego Pelgys/ﬁisetemvsty;éggci paubbslilr(:lfgﬁ- pdu%S”tfgé}Z
Typ badan dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla . . ’ )
yp gpnego p 9 g Yiytyczny dotyczgce farmakokinetyki lub mechanizmu
skutecznosci eksperymentalnej i skutecznosci praktycznej dziatania; listy do redakcji; abstrakty
konferencyjne
. . . . . Badania opublikowane w jezyku innym niz
Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim angielski lub polski
Zaburzenia lgkowe i adaptacyjne
Osoby doroste; pacjenci ze
wspoéttowarzyszacymi innymi zaburzeniami
Populacja Pacjenci ponizej 18 r.z. z zaburzeniami lekowymi i adaptacyjnymi psychicznymi i zaburzeniami zachowania;
pacjenci w trakcie terapii inng technologig
medyczng
Interwencja Duloksetyna -
Komparator Nie ograniczano -

Punkty koncowe

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki;
farmakodynamiki

Publikacje pogladowe i przeglady
. . . R niesystematyczne;  publikacje  dostepne
W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego | . : . . A
a . ; 2 . edynie w postaci abstraktu; publikacje
Typ badan dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla Jdotillczqce farpmakokinetyki 1ub mch):haniz rr:u
skutecznosci eksperymentalnej i skutecznosci praktycznej dziatania; listy do redakcji abstrakty
konferencyjne
. . . . . Badania opublikowane w jezyku innym niz
Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim angielski lub polski
Tiki
Osoby doroste; pacjenci ze
wspottowarzyszacymi innymi zaburzeniami
Populacja Pacjenci ponizej 18 r.z. z obecnymi tikami psychicznymi i zaburzeniami zachowania;
pacjenci w trakcie terapii inng technologig
medyczng
Interwencja Aripiprazol; klonazepam; risperidon; sulpirid; topiramat; ziprazidon -
Komparator Nie ograniczano -

Punkty koncowe

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki;
farmakodynamiki

Publikacje poglagdowe i przeglady
. . L N niesystematyczne; publikacje  dostepne
. W pierwszej k_olejnosq dowody_ naukowe z najwyzszego jedynie w postaci abstraktu: publikacje
Typ badan dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla dot f kokinetvki lub hani
skutecznosci eksperymentalnej i skutecznosci praktycznej otyczace tarmakokinetyki iub mechanizmu
dziatania; listy do redakcji; abstrakty
konferencyjne
. . . ) . Badania opublikowane w jezyku innym niz
Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

angielski lub polski
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Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Osoby doroste;

wspottowarzyszgcymi innymi zaburzeniami

pacjenci ze

Populacia Pacjenci ponizej 18 rz. z zespotem nadpobudliwosci svchicznvmi i zaburzeniami zachowania:
P ! psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) psychiczny : P o
pacjenci w trakcie terapii inng technologig
medyczng
Interwencja Klonazepam -
Komparator Nie ograniczano -

Punkty koncowe

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki;
farmakodynamiki

Publikacje poglagdowe i przeglady
W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego gg;ﬁéemﬁty;ﬂggei F;Jbbslll:aagﬁ_ pdu%slitlfg‘?ji
Typ badan dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla . . ’ )
yp gpnego p V9 g vytyczny dotyczace farmakokinetyki lub mechanizmu
skutecznosci eksperymentalnej i skutecznosci praktycznej dziatania; listy do redakcji abstrakty
konferencyjne
. . . . . Badania opublikowane w jezyku innym niz
Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim angielski lub polski
Zespot Tourette’a
Osoby doroste; pacjenci ze
wspottowarzyszacymi innymi zaburzeniami
Populacja Pacjenci ponizej 18 r.z. z zespotem Tourette’a psychicznymi i zaburzeniami zachowania;
pacjenci w trakcie terapii inng technologig
medyczng
Interwencja Klonazepam -
Komparator Nie ograniczano -

Punkty koncowe

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki;
farmakodynamiki

Publikacje pogladowe i przeglady
W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego n |esy§tematyczne; . pUb“kaCJe, dos‘tepn_e
T . ) ; Y. jedynie w postaci abstraktu; publikacje
yp badan dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla . . )
skutecznosci eksperymentalnej i skutecznosci praktycznej dotyczace farmakokinetyki lub mechanizmu
dziatania; listy do redakcji; abstrakty
konferencyjne
Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim Iub polskim Badania opublikowane w jezyku innym niz
angielski lub polski
Jadtowstret psychiczny
Osoby doroste; pacjenci ze
wspéttowarzyszacymi innymi zaburzeniami
Populacja Pacjenci ponizej 18 r.z. z jadtowstretem psychicznym psychicznymi i zaburzeniami zachowania;
pacjenci w trakcie terapii inng technologig
medyczng
Interwencja Olanzapina -
Komparator Nie ograniczano -

Punkty koncowe

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki;
farmakodynamiki

Publikacje pogladowe i przeglady
W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego .r(! Zsﬁiséemvitycér;?;d %Jbbslllr(:gi du%S"tlfggg
Typ badan dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla jecy P . . +publikacy
skutecznosci eksperymentalnej i skutecznosci praktycznej dotyczace farmakokinetyki lub mechanizmu
pery ! praxty ! dziatania; listy do redakcji; abstrakty
konferencyjne
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Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Badania opublikowane w jezyku innym niz

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim angielski lub polski

8.1.1. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono:

e przeglad parasolowy Gtowacki 2021, do ktérego wigczono przeglad systematyczny Wang 2017 dot.
skutecznosci oraz bezpieczenstwa aripiprazolu w leczeniu zaburzeh tikowych w populacji dzieci
i miodziezy <18 r.z. Dodatkowo zawarto takze przeglgd systematyczny Yang 2019 odnoszacy sie jedynie
do bezpieczenstwa omawianej substancj;

e przeglad systematyczny Coustals 2021, do ktérego wigczono badanie RCT Ghanzidech dot. réznicy
w skutecznosci oraz bezpieczenstwie leczenia zaburzen tikowych, w populacji dzieci i mtodziezy <18r.z.,
Z uzyciem arypiprazolu, w schemacie 1 dawki/dzieh oraz 2 dawek/tydzien. Dodatkowo w przegladzie
zawarto takze studium serii przypadkéw Akyol 2017, odnoszacego sie do skutecznosci zastosowania
aripiprazolu w ramach augmentaciji leczenia zaburzen obsesyjno-kompulsywnych;

e 1 metaanaliza RCT i badan obserwacyjnych Han 2022 oraz 1 przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych dot. skutecznosci i bezpieczehAstwa terapii olanzaping u dzieci i miodziezy
Z jadtowstretem psychicznym.

Tabela 17. Charakterystyka wtaczonych do analizy przegladéw systematycznych

Zrédto Metodyka
Zaburzenia tikowe
Glowacki 2021%° Metodyka:
Zrédto finansowania: | Przeglad systematyczny dowodéw wtérnych (przeglad parasolowy).
brak informacii Cel opracowania:

Konflikt intereséw:

- = Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa aripiprazolu w leczeniu tikéw na podstawie opublikowanych od 2017 roku
brak informacji

przegladdéw systematycznych i metaanaliz.
Przeszukane bazy:

Medline — od 2017 r.

Kryteria selekcji:

e Typ badan wigczanych do analizy obejmowat wytgczne opracowania wtérne (przeglady systematyczne
i metaanalizy).

. Interwencje w publikacji stanowito zastosowanie aripiprazolu w dowolnej dawce ws$réd pacjentéw (w tym
réwniez wsrod dzieci i mtodziezy <18 r.z.) z obecnymi tikami (w tym z zespotem Tourette’a). Gtéwny obszar
zainteresowan autoréw obejmowat bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ leczenia.

. Do przegladu wigczono jedynie publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim.
Wiaczone badania:

. Ogdtem: 10 opracowan wtérnych. Zgodnie z zawartymi opisami badan wtérnych, w 2 opracowaniach
odniesiono sie do zastosowania aripiprazolu w populacji dzieci i mtodziezy z obecnymi zaburzeniami
tikowymi. W przypadku pozostatych badan nie okreslono wieku populaciji docelowej (populacja ogodlna).

Badanie wiaczone dot. aripiprazolu w populacji oséb <18 r.z.:

e Yang 20197 N=50 badan pierwotnych (w tym 17 RCT, 10 non-RCT, 15 serii przypadkéw oraz 8 studiow
przypadku) odnoszacych sie do populacji dzieci i mtodziezy <18 r.z. (wiek miedzy 4 a 18 lat) leczonych
przeciwko zaburzeniom tikowym. W ramach metaanalizy, dokonano poréwnania bezpieczenstwa leczenia
z wykorzystaniem arypripazolu w réoznym dawkowaniu (1,25-20 mg dawka inicjujgca; 5-25 mg dawka
podtrzymujgca) z innymi lekami wykosztowanymi przy leczeniu tych zaburzen (m.in. Risperidon, Haloperidol),
placebo badz arypripazolem podawanym w innym dawkowaniu. tgcznie w badaniach pierwotnych
uwzgledniono 2 604 oséb <18 r.z. z zaburzeniami tikowymi.

% Glowacki P., Kowman M. (2021). Arypiprazol w leczeniu tikow — analiza przegladéw systematycznych i metaanaliz. Psychiatria. 18(3):
241-251

Yang C., YiQ., Zhang L. (2019). Safety of aripiprazole for tics in children and adolescents — a systematic review and meta-analysis. Medicine
(Baltimore). 98(22): e15816
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e Wang 20177 N=17 badan RCT odnoszacych sie do populacji dzieci i mtodziezy <18 r.z. (wiek miedzy
3 al7lat), leczonych przeciwko zaburzeniom tikowym. W ramach metaanalizy, dokonano oszacowania
skutecznosci zastosowania aripiprazolu (5-25 mg/dzien) w zakresie: obnizenia intensywnosci objawow
okreslanych w ramach poszczegélnych skal oceny (CGI, YGTSS); obnizenia intensywnosci tikéw ruchowych
oraz obnizenia intensywnosci tikow wokalnych. Dokonano takze oszacowania intensywnosci wystepujgcego
dziatania niepozgdanego w formie sennosci, mierzonej przy uzyciu sakli TESS. Komparatory w zakresie
analiz stanowity inne leki stosowane w leczeniu zaburzen tikowych: haloperidol, risperidon, tiapryd, topiramat.
Czas leczenia z uzyciem omawianych komparatoréw i interwencji wahat sie miedzy 8 a 12 tygodni. £acznie
w badaniach pierwotnych uwzgledniono 1 305 oséb <18 r.z. z zaburzeniami tikowymi.

Coustals 20217 Metodyka:
Zrédto finansowania: | Przeglad systematyczny dowodéw pierwotnych (zaslepione badania RCT).
brak zewnetrznego | g opracowania:

zrédta finansowania . - . . Lo . . . .
o o Analiza skutecznosci zastosowania aripiprazolu w populacji dzieci i mtodziezy dotknigtych poszczegdlnymi
Konflikt interesow: problemami zdrowotnymi.

brak konfliktu )
interesu Przeszukane bazy:

Medline oraz Embase— do 9.07.2019 r.
Kryteria selekcji:

o  Typ badan wigczanych do analizy nie zostat okreslony (w opisie badan wigczono zaslepione badania RCT,
RCT oraz badania typu open-label).

. Interwencje w publikacji stanowito zastosowanie aripiprazolu w dowolnej dawce ws$réd osoéb z obecnymi
zaburzeniami tikowymi (w tym z zespotem Tourette’a). Gtldwny obszar zainteresowan autoréw obejmowat
skutecznos¢ leczenia.

Wiaczone badania:

e ogotem: N=38 badan. Wigczono 1 przeglad systematyczny odnoszgcych sig swoim zakresem do
zastosowania aripiprazolu w leczeniu zaburzen tikowych u dzieci i mfodziezy. Z przegladu tego uzyskano
nastepnie dwie publikacje pierwotne odnoszace si¢ do zagadnienia zastosowania arypiprazolu w populacji
dzieci i mtodziezy w danym wskazaniu

Badanie wiaczone dot. w populacji oséb <18 r.z.:

e  Ghanizadeh 20167 N=36 osob miedzy 6 a 18 r.z. Publikacja odnosita sie do zastosowania aripiprazolu
w leczeniu zaburzen tikowych we wskazanej populacji. Schemat badania obejmowat podziat populacji na
dwie grupy. Kazda grupa w pierwszym tygodniu otrzymata aripiprazol w dawce inicjujgcej w wysokosci 1,25
mg/dziennie. W przeciagu kolejnego tygodnia dawka zostata potrojona do wartosci 7,5 mg/dzien. Przez
kolejne 46 dni, jedna z grup otrzymywata codzienne dawki aripiprazolu (7,5 mg/dzien), a kolejna dwie dawki
na przestrzeni 1 tygodnia. Dokonywano takze modyfikacji dawkowania w zaleznosci od wystepujgcych
dziatan niepozadanych. Punkty koricowe odnosity sie do intensywnosci tikébw wokalnych, motorycznych,
wystepowania dziatan nieporzgdnych oraz wyniku uzyskiwanego w ramach Total Yale tic severity scale score
oraz motor tic severity score.

e  Akyol 20177 N=48 os6b miedzy 6 a 17 r.z. Publikacja stanowita opis serii przypadkéw zastosowania
aripiprazolu, w ramach augmentacji leczenia lekami z grupy SSRI (112-142 mg) potaczonych z terapig
poznawczo-behawioralng, w leczeniu zaburzeh obsesyjno-kompulsywnych opornych na leczenie.
Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne oporne na leczenie, stanowity przypadki tej choroby, w ktérych to
dotychczas realizowane leczenie (w dwodch cyklach przez co najmniej 10 tygodni) nie przyniosto
oczekiwanych efektow. Po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia (CBT+SSRI) pacjenci zostali poddani
augmentacji apripipazolem. Pierwsza dawka inicjujacg leku wynosita $rednio ok 2,2 + 1,1 mg. W kolejnych
tygodniach zwigekszano dawki leku do maksymalnie 112,4 + 55,3 — 142,9 + 87,9 mg. Leczenie trwato tgcznie
12 tygodni. Punkty koricowe odnosity sie do analizy efektu terapeutycznego leku w oparciu o uzyskane wyniki
w ramach skali CY-BOCS (ang. Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale), wystepowania dziatan
nieporzgdnych oraz zmiany obcigzenia zwigzanego z chorobg, w oparciu o skale CGI-S oraz CGI-I (ang.
Clinical Global Impression-Severity and Improvement).

Jadlowstret psychiczny

Han 20227 Metodyka:
Zrédto finansowania: | Przeglad systematyczny z metaanalizg RCT i badan obserwacyjnych.
brak Cel opracowania:

wang S., Wei Y.Z., Yang J.H. et al. (2017). The efficacy and safety of aripiprazole for tic disorders in children and adolescents: A systematic
review and meta-analysis. Psychiatry Res. 254: 24-32

2 Coustals N., Mnard M.L., Cohen D. (2020). Aripiprazole in Children and Adolescents. J Child Adolesc Psychopharmacol. 31(1):4-32

3 Ghanizadeh A. (2016). Twice-weekly aripiprazole for treating children and adolescents with tic disorder, a randomized controlled clinical
trial. Ann. Gen. Psychiatry. 15(1): 21

7 Akyol Ardic U., Ercan, E.S., Kutlu A. (2017). Successful Treatment Response with Aripiprazole Augmentation of SSRIs in Refractory
Obsessive—Compulsive Disorder in Childhood. Child Psychiatry Hum. Dev. 48(5): 699—-704

> Han R., Bian Q., Chen H. (2022). Effectiveness of olanzapine in the treatment of anorexia nervosa: A systematic review and meta-analysis.
Brain Behav. 12(2): e2498

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/144



Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina, 0T.422.1.16.2024
olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat, ziprazidon

Konflikt intereséw:
brak konfliktow

Identyfikacja badan dotyczacych stosowania olanzapiny u pacjentéw z jadtowstretem psychicznym oraz ocena
wptywu jej zastosowania na przyrost masy ciata wsréd mtodziezy i dorostych.

Przeszukane bazy:

Medline, CHAHL, Web of Science, artykuty pogladowe i zawarte w nich badania oryginalne — do 1.06.2021 r.
Kryteria selekcji:

. nie natozono ograniczen na projekty badan i jezyk publikacji

. populacja: pacjenci z jadtowstretem psychicznym

. interwencja: leczenie olanzaping (u mtodziezy jako leczenie uzupetniajgce)

. punkty koncowe: przyrost masy ciata po leczeniu, ré6znica BMI na koniec leczenia

. kryteriami wykluczenia byly badania obejmujgce opis przypadku oraz badania przeprowadzone na jednej
grupie.

Wiaczone badania:

e ogotem: 7. 4 RCT (z podwdjnie Slepa probg), w ktdrych oceniano wplyw olanzapiny w poréwnaniu z placebo
w leczeniu jadtowstretu psychicznego. W pozostatych trzech badaniach zidentyfikowano wptyw olanzapiny
jako leczenie uzupetniajgce u miodziezy.

Badania wigczone dot. olanzapiny (u miodziezy)

o  Kafantaris 2011: N=20 ($redni wiek 17,1 lat; przedziat wiekowy 12,3-21,8 lat), okres obserwacji: 10 tygodni,
$rednia dawkia 8,5 mg/dzien, double-blind

e Norris 2011: N=22 ($redni wiek 14,3 lat; SD: +1,8), okres obserwacji: 252 dni, $rednia dawka: 5 mg/dzien,
matched-pairs

. Spettigue 2018: N=23 ($redni wiek 15,6 lat; SD: +1,5), okres obserwacji: 12 tygodni, $rednia dawka:
5,28 mg/dzien open-label.

Pruccoli 202276

brak

Konflikt intereséw:
brak konfliktéw

Zrédio finansowania:

Metodyka:
Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Cel opracowania:

przedstawienie aktualnych dowodéw na temat stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w leczeniu jadtowstretu
psychicznego oraz ocena mozliwego wptywu na psychopatologie, przyrost masy ciata i tolerancje u dzieci
i mtodziezy.

Przeszukane bazy:

Medline (PubMed), Cochrane Library i Clinicaltrials.gov, reczne przeszukanie stron internetowych towarzystw

naukowych oraz podreczniki naukowe — do 11.2022 r.

Kryteria selekcji:

e populacja: dzieci i miodziez (<18 lat); w przypadku uwzglednienia réznych przedziatéw wiekowych,
wymagane byto przedstawienie danych oddzielnie dla dzieci i mtodziezy; pacjenci z jadtowstretem
psychicznym; Co najmniej jeden pacjent leczony lekami przeciwpsychotycznymi, w tym lekami
przeciwpsychotycznymi pierwszej (FGA, ang. first-generation antipsychotics) i drugiej generacji (SGA, ang.
second-generation antipsychotics): amisulpryd, arypiprazol, asenapina, blonanseryna, brekspiprazol,
kariprazyna, iloperydon, lumateperon, lurazydon, olanzapina, paliperydon, pimawanseryna, kwetiapina,
risperidon, ziprazidon, chlorpromazyna, flupentiksol, flufenazyna, haloperidol, perycyazyna, perfenazyna,
pimozyd, pipotiazyna, sulpiryd, trifluoperazyna, zuklopentyksol.

e  projekt badania: RCT, badania kohortowe, badania przekrojowe, badania retrospektywne i opisy przypadkow.
. raportowane wyniki:

o  zastosowanie kliniczne (dawka poczgtkowa, dawka maksymalna, srednia dawka $rednia, czas trwania
leczenia);

o  kliniczne (psychopatologia zwigzana z zaburzeniami karmienia i odzywiania; zmienne zalezne od masy
ciata; czas hospitalizacji);

o  zwigzane z bezpieczenstwem: reakcje niepozgdane; subiektywna tolerancja).

. kryteria wykluczenia: populacja: inna niz ludzie, jezyk inny niz angielski; projekt badania: badania opisowe,
przeglady, protokoty; nieraportowane wyniki badan.

Wiaczone badania:
e ogodtem: 28 badan kohortowych, przekrojowych, retrospektywnych, serii i opisy przypadkéw.
Badania witaczone dot. olanzapiny

Badanie Populacja Interwencja

Spetii N: 32 Olanzapina

2gfglgue 29 kobiet, 3 mezczyzn e  min. dawka: 1,25 mg/dzien
Sredni wiek: 15,48 (zakres: 1,25-5 mg/dzien)

8 Pruccoli J., Bergonzini L., La Tempa A. et al. (2022). Antipsychotics in the Treatment of Children and Adolescents with Anorexia Nervosa:
A Systematic Review. 10(12): 3167
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przedziat wiekowy: 11-17 lat

e  maks. dawka: $rednia 5,28 mg/dzien (zakres: 2,5-15
mg/dzien)

Czas trwania: $rednio 55,18 dni (od 16 do 86 dni)

Poréwnanie

Mozliwo$¢ zmiany grupy na lek do konca 8. tygodnia
badania

Norris 2011

N: 43 kobiety
$redni wiek: 14,4
przedziat wiekowy: 10-17 lat

Olanzapina
®  min. dawka: 3,5 mg/dzien
®  maks. dawka: 7,5 mg/dzien

e  $rednia dawka: 5,0 mg/dzien
Czas trwania: 252 dni
Poréwnanie

Pacjenci zostali wybrani na podstawie wieku i diagnozy
podczas oceny, a nastepnie podjeto poziom intensywnosci
leczenia (tj. opieke ambulatoryjna, przyjecie do programu
dziennego lub przyjecie na oddziat).

Leggero
2010

N: 13 kobiet
Sredni wiek: 13,7
przedziat wiekowy: 9,6-16,3

Olanzapina

®  min. dawka: 1,25 mg/dzien
(zakres: 1,25-2,5 mg/dzien)

®  maks. dawka: $rednia 4 + 3,40 mg/dzien (zakres: 3,75-
12,5 mg/dzien);

e  Srednia dawka: 4,1 + 2,9 mg/dzien

Czas trwania: nie okreslono

Dennis
2006

N: 5 kobiet
Sredni wiek: 15,6
przedziat wiekowy: 12-18 lat

Olanzapina
®  min. dawka: 1,25 mg/dzien

®  maks. dawka: 7,5 mg/dzien
Czas trwania: nie okreslono

Pruccoli
2022

N: 66:

63 kobiety, 3 mezczyzn
Sredni wiek: 15,4

przedziat wiekowy: 13-18 lat

Interwencija
Olanzapina
Grupa 1 (niska dawka)

e N:37

®  min. dawka: $rednio 3,4 mg/dzien
o maks. dawka: $rednia 4,4 mg/dzien
Czas trwania: $rednio 132 dni

Grupa 2 (petna dawka)

e N:29

®  min. dawka: $rednio 6 mg/dzien

e  maks. dawka: srednio 9 mg/dzien
Czas trwania: $rednio 132 dni

Poréwnanie

Charakterystyka tych samych przypadkéw,
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi

ale nie

Boachie
2002

N: 4 kobiety
Sredni wiek: 11 lat
przedziat wiekowy: 10-12 lat

Interwencja

Olanzapina

®  min./maks. dawka: 2,5 mg/dzien

Czas trwania:

| — nie okreslono; Il — 155 dni; Il — 84 dni IV — nie okreslono

Mehler
2001

N: 5 kobiet
$redni wiek: 15,4
przedziat wiekowy: 12-17 lat

Interwencja

Olanzapina

®  min. dawka: 2,5 mg/dzien
(zakres 2,5-10 mg/dzien)

o  maks. dawka: 12,5 mg/dzien
(zakres 5-12,5 mg/dzien);
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Czas trwania: | — 42 dni; Il — 112 dni; Ill — 56 dni; IV —48 dni;
V — nie okreslono

Interwencija
Olanzapina
N: 1 kobiet
Ercan 2003 . ovieta e min. dawka: 2,5 mg/dzien
wiek: 15 lat

®  maks. dawka: 10 mg/dzien
Czas trwania: 196 dni

Interwencja

Olanzapina
Dadic-Hero | N: 1 kobieta

N . . .
2009 wiek: 15 lat min. dawka: 2,5 mg/dzien

®  maks. dawka: 5 mg/dzien
Czas trwania: 720 dni

Interwencja
Olanzapina
N: 1 kobieta

La Via 2000 wiek: 15 lat e min. dawka: 2,5 mg/dzien

e  maks. dawka: 15 mg/dzien
Czas trwania: 180 dni

Interwencija
Olanzapina

L4 in. dawka: 2,5 mg/dzien
Duvvuri N: 1 kobieta min. dawka mg/dzien

2012 wiek: 12 lat ®  maks. dawka: 3,75 mg/dzien

Czas trwania: 270 dni

Poréwnanie

Blizniak z tg samg diagnozg, leczony fluoksetyng.

Interwencija

Ayyildiz N: 1 mezczyzna Olanzapina

2015 wiek: 17 lat e min. dawka: 5 mg/dzien
Czas trwania: 2 dni

Interwencja

Olanzapina
Tateno N: 1 kobieta

2008 wiek: 17 lat ®  min. dawka: 2,5 mg/dzien

®  maks. dawka: 5 mg/dzien
Czas trwania: nie

Interwencja

Haloperidol (n: 4); olanzapina (n: 3); risperidon (n: 1):

N: 19: e  min. i maks. dawka: niski i $redni zakres zgodnie z
miedzynarodowymi wytycznymi farmakologicznymi

Czas trwania: $rednio 150 dni.

Poréwnanie

Grupa poréwnawcza ma te samg charakterystyke, ale byta
leczona SSRI.

Rossi 2007 | 17 kobiet, 2 mezczyzn
przedziat wiekowy: 12-18 lat

Interwencja
Olanzapina

®  min. dawka: 2,5 mg/dzien

®  maks. dawka: 5 mg/dzien

Ritchie N: 1 kobieta Risperidon

2009 wiek: 15 lat e min. dawka: 0,25 mg/dzien
e  maks. dawka: 0,75 mg/dzien
Kwetiapina

®  min. dawka: 25 mg/dzien

®  maks. dawka: 50 mg/dzien
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Czas trwania: nie okreslono

Dodig-
Curkovi¢
2010

N: 1 kobieta
wiek: 15 lat

Interwencija
Olanzapina

®  min. dawka 5 mg/dzieh

e  maks. dawka 15 mg/dzien
Sulpiryd

®  min. dawka: 200 mg/dzien

Czas trwania: nie okreslono
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8.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

8.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

ZABURZENIA TIKOWE
Skutecznos$é i bezpieczenstwo na podstawie przegladu systematyczneqo Glowacki 2021

We wigczonej do przeglgdu metaanalizie Yang 2019 odniesiono sie do bezpieczenstwa terapii z uzyciem
aripiprazolu podawanym dzieciom i mtodziezy <18 r.z. z zaburzeniami tikowymi.

Zgodnie z wynikami metaanalizy badarn RCT (n=17 RCT) uwzglednionym w tym przeglgdzie zastosowanie
aripiprazolu, w poréwnaniu do haloperidolu, odznacza sie istotnym statystycznie obnizeniem
prawdopodobienstwa wystgpienia u tych pacjentéw: sennosci (RR=0,596 [95% CI:(0,394; 0,901)]); objawow
pozapiramidowych (RR=0,236 [95% CI:(0,111; 0,505)]); drzenia (RR=0,255 [95% CI:(0,114; 0,517)]); zaparé
(RR=0,148 [95% CI:(0,111; 0,505)]) i suchosci w jamie ustnej (RR=0,141 [95% CI:(0,046; 0,425)]). W poréwnaniu
do placebo z kolei, aripiprazol wykazywat istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia
sennosci (RR=6,565 [95% CI: (1,270; 33,945)]).

Ponadto, przeprowadzona metaanaliza serii przypadkéw (n=10 badan) wykazata, ze podanie pacjentom
aripiprazolu doprowadzito do pojawienia sie sennosci, drazliwosci, niepokoju nudnosci i wymiotéw oraz wzrostu
masy ciata odpowiednio u 26,9% [95% CI:(0,163; 0,444)]); 25% [95% CI:(0,094; 0,666)]); 31,3% [95% CI:(0,13;
0,751)]); 28,9% [95% CI:(0,211; 0,395)]) oraz 31,3% [95% CI:(0,107; 0,913)]) pacjentéw leczonych
z wykorzystaniem tej substancji. Zgodnie z wnioskami autoréw, zastosowanie aripiprazolu, przy leczeniu
zaburzen tikowych, jest dobrze tolerowany przez dzieci i mtodziez.

We wigczonym do przegladu metaanalizie Wang 2017 odniesiono sie do skutecznosci i bezpieczehstwa terapii
Z uzyciem aripiprazolu podawanym dzieciom i miodziezy <18 r.z. z zaburzeniami tikowymi. Zgodnie z zawartymi
informacjami podanie pacjentom <18 r.z. aripiprazolu celem leczenia zburzen tikowych nie determinuje istotnego
statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w skali YGTSS (ang. Yale Global Tic Severity Scale) odnoszacej
sie do intensywnosci objawéw tikowych — SMD=0,04 [95%CI: (-0,18; 0,29)]. Wynik ten oparto na podstawie
metaanalizy poréwnan aripiprazolu z innymi lekami stosowanymi w omawianym wskazaniu. Metaanaliza
wykazata takze, ze w poréwnaniu do haloperidolu, risperidonu, tiaprydu czy topiramatu, aripiprazolu nie odznaczat
sie wieksza skutecznoscig w zakresie obnizania wyniku uzyskiwanego w ramach skali YGTSS. Szczegétowe
wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18. Skutecznos¢ aripiprazolu, w poréwnaniu do innych lekéw wykorzystywanych w leczeniu zaburzen
tikowych, w zakresie obnizania intensywnosci objawéw mierzonych przy wykorzystaniu skali YGTSS

. . Populacja Populacja Standaryzowana
. Liczba badan Czas . . PO X
Interwencja Komparator RCT leczenia interwencji komparatora réznica srednich
(N) (N) (SMD) [95% CI:]
Haloperidol 6 8 tygodni 221 212 0,10 (-0,14; 0,34)
Risperidon 1 8 tygodni 31 29 0,43 (-0,08; 0,94)
Aripiprazol
Tiapryd 1 12 tygodni 98 97 -0,38 (-1,32; 0,56)
Topiramat 1 12 tygodni 34 35 0,10 (-0,37; 0,58)

Zrédio: Wang 2017
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Experimental Control Std. Mean Difference 5Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD_ Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Aripiprazole vs haloperidol

Chen 2012 46.6 153 31 403 184 k) 9.2% 0.40[-0.11, 0.90] 0T -
Guo 2013 453 10 40 465 10 40 10.3% -0.12 [-0.56, 0.32] - -1

Liang 2010 326 148 41 337 139 38 10.4% -0.08 [-0.51, 0.36] —T

Ren 2012 338 162 33 336 1541 30 9.3% 0.01 [-0.48, 0.51] -1

Sun 2014 367 147 45 284 16.2 42 10.5% 0.53 [0.10, 0.96] -
Zheng 2015 239 9 31 253 9 30 9.2% -0.15 [-0.66, 0.35] -
Subtotal (95% CI) 221 212 59.0% 0.10 [-0.14, 0.34] -
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi? =7.92, df =5 (P = 0.16); I = 37%

Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40)

1.1.2 Aripiprazole vs Topiramate

Su 2015 257 137 34 243 129 35 97% 0.10 [-0.37, 0.58 - 1
Subtotal (95% CI) 34 35 9.7% 0.10 [[-0.3?. U.SB]] *
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67)

1.1.4 Aripiprazole vs Risperidone

Ghanizadeh 2014 17.7 128 31 124 115 29 9.0% 0.43 [-0.08, 0.94] T
Subtotal (95% CI) 31 29 9.0%  0.43[-0.08,0.94] i
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.64 (P =0.10)

1.1.5 Aripiprazole vs Tiapride

Liu 2011 24.36 16.38 98 2326 1531 97  13.5% 0.07 [-0.21, 0.35] I

Wang 2013 445 T8 30 518 83 30 87% -0.89 [-1.42, -0.36) -

Subtotal (95% CI) 128 127 22.2% -0.38 [-1.32, 0.56] e —
Heterogeneity: Tau® = 0.41; Chi* = 9.75, df = 1 (P =0.002); I = 90%

Test for overall effect: £ = 0.80 (P = 0.42)

Total (95% Cl) 414 403 100.0% 0.04 [-0.18, 0.26] ?

Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi? = 22.37, df = 9 (P = 0.008); I* = 60%
Test for overall effect: Z = 0.35 (P =0.72)
Test for subgroup differences: Chi* = 2.52, df = 3 (P = 0.47), IF = 0%

-1 -0.5 4] 0.5 1
Favours [aripiprazole] Favours [control]

Rycina 1. Wyniki analizy skutecznosci aripiprazolu, w poréwnaniu do innych lekéw wykorzystywanych w leczeniu
zaburzen tikowych, w zakresie obnizania intensywnosci objawéw mierzonych przy wykorzystaniu skali YGTSS

Zrédto: Wang 2017

W odniesieniu do skali ang. motor tic severity score, odnoszgcej sie do intensywnosci tikbw motorycznych
towarzyszgcych zaburzeniom tikowym, ponownie stwierdzono, ze aripiprazol nie prowadzi do istotnego
statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w ramach tego narzedzia pomiarowego — SMD=0,11 [95%CI:
(-0,22; 0,44)]. Metaanaliza wykazata takze, ze w poréwnaniu do innych substanc;ji aripiprazol nie odznaczat sie
wieksza skutecznoscig w zakresie obnizania tego wyniku. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela
19).

Tabela 19. Skutecznos¢ aripiprazolu, w poréwnaniu do innych lekéw wykorzystywanych w leczeniu zaburzen
tikowych, w zakresie obnizania intensywnosci objawéw motorycznych mierzonych przy wykorzystaniu skali motor
tic severity score

Liczba badan Czas Populacja Populacja Standaryzowana
Interwencja Komparator RCT [ interwencji komparatora réznica srednich
(N) (N) (SMD) [95% ClI:]
haloperidol 2 8 tygodni 62 a7 -0,16 (-0,71; 0,38)

Rl risperidon 1 8 tygodni 31 29 0,52 (0; 1,03)
tiapryd 1 12 tygodni 98 97 0,17 (-0,11; 0,45)

Zrédto: Wang 2017

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

74/144



Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina,
olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat, ziprazidon

Experimental

40 40 /| d
1.2.1 Aripiprazole vs haloperidol

Yoo 2011 95 49 31
Zheng 2015 13 57 3
Subtotal (95% Cl) 62

1.2.2 Aripiprazole vs Risperidone

Ghanizadeh 2014 91 43 Eal
Subtotal (95% CI) ki

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: £ = 1.96 (P = 0.05)

1.2.3 Aripiprazole vs Tiapride

Liu 2011 82 38 98
Subtotal (95% CI) 98

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.19 (P = 0.24)

Total (95% Cl) 191

Control

12 58 17
08 5 30
47

6.9 4.1 29
29
76 3.2 a7
97

173 100.0%

Std. Mean Difference

18.6%
22.8%
41.4%
Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi* = 1.98, df = 1 (P = 0.16); I = 50%

Test for overall effect: £ = 0.59 (P = 0.56)

22.2%
22.2%

36.4%
36.4%

Heterogeneity: Tau® = 0.06; Chi* =611, df =3 (P=0.11); P=51%

Test for overall effect: £ = 0.66 (P = 0.51)

Test for subgroup differences: Chi? = 3.15, df = 2 (P = 0.21), IF = 36.6%

95% CI

0T.422.1.16.2024

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% C|

-0.47 [-1.07, 0.13]
0.09 [-0.41, 0.59]
-0.16 [-0.71, 0.38]

0.52 [0.00, 1.03]
0.52 [0.00, 1.03]

0.17 [-0.11, 0.45]
0.17 [-0.11, 0.45]

0.11 [-0.22, 0.44]

Favours [experimental]

-1 0.5 0 0. 1
Favours [control]

Rycina 2. Wyniki analizy skutecznosci arypiprazolu, w poréwnaniu do innych lekéw wykorzystywanych w leczeniu
zaburzen tikowych, w zakresie obnizania intensywnosci objawéw motorycznych mierzonych przy wykorzystaniu

skali motor tic severity score
Zrédio: Wang 2017

W odniesieniu do skali ang. vocal tic severity score, odnoszacej sie do intensywnosci tikow wokalnych
towarzyszgcych zaburzeniom tikowym, ponownie stwierdzono, ze aripiprazol nie prowadzi do istotnego
statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w ramach tego narzedzia — SMD=0,02 [95%CI: (-0,22; 0,19)].
Metaanaliza wykazata takze, ze w poréwnaniu do innych substancji aripiprazol nie odznaczat sie wiekszg
skutecznoscig w zakresie obnizania tego wyniku. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 20. Skutecznosé¢ aripiprazolu, w poréwnaniu do innych lekéw wykorzystywanych w leczeniu zaburzen
tikowych, w zakresie obnizania intensywnosci objawéw mierzonych przy wykorzystaniu skali vocal tic severity score

Interwencja Komparator Liczl:?acl_)radaﬁ Iegzzgr?i a iertoeF;\l/JvI:rfL?i kcl)3 %E)l&jllraa?oa:a f;gziiirgigglnﬁzﬁ
(N) (N) (SMD) [95% ClI:]

Haloperidol 1 8 tygodni 31 30 -0,03 (-0,42; 0,35)

Aripiprazol Risperidon 1 8 tygodni 31 29 0,05 (-0,46; 0,55)
Tiapryd 1 12 tygodni 98 97 -0,02 (-0,30; 0,26)

Zrédto: Wang 2017
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.3.1 Aripiprazole vs haloperidol
Yoo 2011 45 58 A 47 7.2 17 12.2% -0.03 [-0.62, 0.58] 5
Zheng 2015 8 841 &3 83 7.8 30 16.9% -0.04 [-0.54, 0.48] -
Subtotal (95% CI) 62 47 29.2% -0.03 [-0.42, 0.35] i

Heterogeneity: Chi* = 0.00, df =1 (P = 0.99); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

1.3.2 Aripiprazole vs Risperidone

Ghanizadeh 2014 33 36 K3 3.1 46 29 16.7% 0.05 [-0.48, 0.55] - 1=
Subtotal (95% CI) k3| 29  16.7% 0.05 [-0.46, 0.55] ——
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

1.3.3 Aripiprazole vs Tiapride

Liu 2011 78 45 98 79 37 97 54.2% -0.02 [-0.30, 0.26] i
Subtotal (95% Cl) 98 97  54.2% -0.02 [-0.30, 0.26]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.87)

Total (95% CI) 191 173 100.0% -0.02 [-0.22, 0.19] *

Heterogeneity: Chi* = 0,07, df = 3 (P = 0.99); I* = 0% _‘1 -D‘Is o 0"5 !
Test for overall effect: Z = 0.14 (P. =0.89) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi* = 0.07, df = 2 (P = 0.98), I = 0%

Rycina 3. Wyniki analizy skutecznosci aripiprazolu, w poréwnaniu do innych lekéw wykorzystywanych w leczeniu
zaburzen tikowych, w zakresie obnizania intensywnosci objawéw mierzonych przy wykorzystaniu skali vocal tic
severity score

Zrédto: Wang 2017

W odniesieniu do skali ang. impairment score, odnoszgcej sie do strat (materialnych, psychologicznych,
motorycznych etc.) zwigzanych z obecnoscig danego problemu zdrowotnego lub urazu, ponownie stwierdzono,
ze aripiprazol nie prowadzi do istotnego statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w ramach tego narzedzia
— SMD=0,01 [95%CI: (-0,24; 0,25)]. Metaanaliza wykazata takze, ze w poréwnaniu do innych substancji
aripiprazol nie odznaczat sie wieksza skutecznoscig. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 21. Skutecznosé aripiprazolu, w poréwaniu do innych lekéw wykorzystywanych w leczeniu zaburzen tikowych,
w zakresie obnizania intensywnosci objawéw mierzonych przy wykorzystaniu skali impairment score

. . Populacja Populacja Standaryzowana
. Liczba badan Czas -~op 1a P ) tanoary .
Interwencja Komparator RCT e interwencji komparatora réznica srednich
(N) (N) (SMD) [95% ClI]
) Haloperidol 1 8 tygodni 31 30 -0,10 (-0,60; 0,41)
Arypiprazol - -
Tiapryd 1 12 tygodni 98 97 0,04 (-0,24; 0,32)
Zrédio: Wang 2017
Experimental Control Std, Mean Difference Std., Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% C|
1.4.1 Aripiprazole vs Tiapride
Liu 2011 13.3 102 98 129 96 97  T6.2% 0.04 [-0.24, 0.32]
Subtotal (95% CI) 98 97 T6.2% 0.04 [-0.24, 0.32]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78)
1.4.2 Aripiprazole vs haloperidol
Zheng 2015 127 81 31 135 8.3 30 238% <0.10 [-0.60, 0.41] -
Subtotal (95% Cl) 31 30 23.8% -0.10 [-0.60, 0.41] i
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z =038 (P =0.71)
Total (95% Cl) 129 127 100.0% 0.01 [-0.24, 0.25] "'

Heterogeneity: Chi* =022, df =1 (P=0.64); " = 0%
Test for overall effect: Z = 0.06 (P = 0.95)
Test for subgroup differences: Chi* = 0.22, df = 1 (P = 0.64), F = 0%

4 05 0 05 1
Favours [experimental] Favours [control]

Rycina 4. Analiza skutecznosci aripiprazolu, w poréwnaniu do innych lekéw wykorzystywanych w leczeniu zaburzen
tikowych, w zakresie obnizania intensywnosci objawoéw mierzonych przy wykorzystaniu skali impairment score

Zrédto: Wang 2017

W odniesieniu do skali GCI ang. (Clinical Global Impression), odnoszacej sie do obcigzenia wynikajgcego
z obecnosci danego problemu zdrowotnego, poprawy oraz ogélnej odpowiedzi na leczenie, ponownie
stwierdzono, ze aripiprazol nie prowadzi do istotnej statystycznie zmiany prawdopodobienstwa uzyskania zmiany
wyniku w ramach tego narzedzia, w poréwnaniu do grupy kontrolnej — OR=1,10 [95%CI: (0,50; 2,38)].
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Yoo 2013 22 3 10 17 30.8% 1.71[0.50, 5.91]
Zhao 2011 44 55 39 47 69.2% 0.82 [0.30, 2.25]
Total (95% CI) 86 64 100.0% 1.10 [0.50, 2.38]
Total events 66 49
Heterogeneity: Chi? = 0.81, df = 1 (P = 0.37); I? = 0% y + 1 y 1
: 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall sffect: Z = 0.23 {F = 0.82) Favours [aripiprazole] Favours [haloperidol]

Rycina 5. Analiza skutecznosci aripiprazolu, w zakresie obnizania obcigzenia chorobg i ogdlnej poprawy stanu
zdrowia mierzonej przy wykorzystaniu skali CGI

Zrédio: Wang 2017

W odniesieniu do bezpieczenstwa interwencji, autorzy Wang 2017 odniesli sie do czestosci wystepowania
sennosci, mierzonej przy wykorzystaniu skali TESS (ang. The Top End Sleepiness Scale). Metaanaliza dwdch
badan RCT wykazata, ze zastosowanie aripiprazolu wsréd oséb <18 r.z., w poréwnaniu do innych metod leczenia,
odznacza si¢ istotnym statystycznie nizszymi wynikami uzyskiwanymi w ramach skali TESS — MD=-3,19 [95%CI:
(-3,19; -2,48)]. Oznacza to, ze w przypadku stosowania tej substancji jest bezpieczniejsze, jesli wzig¢ pod uwage
nasilenie sennosci podczas farmakoterapii.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI|
Ren 2012 136 1.85 34 488 2086 35 B7.9% -3.32[-4.24, -2.40]
Zheng 2015 17 1 30 47 29 31 421% -3.00 [-4.08, -1.92] L
Total (95% ClI) 64 66 100.0% -3.19 [-3.89, -2.48] N

Heterogeneity: Chi? = 0.19, df = 1 (P = 0.66); I* = 0%

-4 -2 0 2 4
Test for overall effect: £ = 8.89 (P < 0.00001)

Favours [aripiprazole] Favours [control]

Rycina 6. Analiza bezpieczenstwa aripiprazolu, w zakresie nasilenia dziatan nieoporzadzanych w postaci sennosci
mierzonych przy wykorzystaniu skali TESS

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo aripiprazolu na podstawie przegladu systematycznego Coustals 2020

W odniesieniu do total Yale global tic severity scale score, autorzy publikacji Ghanizadeh 2016, autorzy wskazali,
ze wynik przed wdrozeniem leczenia wynosity odpowiednio 89,2 dla grupy stosujgcej aripiprazol codziennie oraz
93,8 dla grupy stosujgcej lek dwa razy w tygodniu. Zgodnie z wynikami, stosowanie aripiprazolu, zaréwno w jednej
jak i drugiej grupie determinuje zdecydowanie obnizenie wyniku uzyskiwanego w ramach omawianej skali.
Jednakze, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy zaprezentowanymi schematami leczenia.
Doktadne informacje w omawianym zakresie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 22. Skutecznos¢ aripiprazolu w zakresie obnizania wyniku zyskiwanego w ramach narzedzia Total Yale
global tic severity scale score, z uwzglednieniem poszczegdlnych schematéw dawkowania

Sredni wynik w ramach scali YGTSS
Czas pomiaru Grupa stosujaca aripiprazol w schemacie Grupa stosujaca aripiprazol value
1 dawkal/dzien w schemacie 2 dawkil/tydzien P
Poczatek badania 89,6 93,8 0,72
2 tygodnie 39,5 37,8 0,8
4 tygodnie 27,1 39,2 0,31
8 tygodni 15,3 29,7 0,14

Zrédio: Ghanizadeh 2016

W odniesieniu z kolei do motor and vocal tics score, wykazano, ze na skutek leczenia ponownie dochodzi do
obnizenia uzyskiwanego wyniku w ramach wskazanego narzedzia. Zaréwno w przypadku aripiprazolu
stosowanego w schemacie 1 dawka/dzieh jak i 2 dawki/tydzien doszto do zmniejszenia uzyskiwanego w ramach
omawianego narzedzia wyniku odpowiednio z 33,6 do 6,6 oraz z 31,3 do 9,7. Autorzy wskazali takze, ze miedzy
wskazanymi schematami dawkowania nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie efektywnosci.
Doktadne informacje w omawianym zakresie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23)

Tabela 23. Skutecznosé¢ aripiprazolu w zakresie obnizania wyniku zyskiwanego w ramach narzedzia Motor and
vocal tics score, z uwzglednieniem poszczegdélnych schematéw dawkowania

Sredni wynik w ramach motor and vocal tics score

Grupa stosujaca aripiprazol
w schemacie 2 dawkil/tydzien p-value
(n=16)

Czas pomiaru Grupa stosujaca aripiprazol

w schemacie 1 dawkal/dzien (n=20)
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Poczatek badania 33,6 31,3 0,6
2 tygodnie 15,1 12,8 0,52
4 tygodnie 11,0 12,8 0,6
8 tygodni 6,6 9,7 0,3

Zrédto: Ghanizadeh 2016

W odniesieniu do bezpieczenstwa natomiast, autorzy Ghanizadeh 2016, wskazali, ze najczesciej wystepujgcym
dziataniem niepozgdanym pozostaje senno$¢. W ramach badania odnotowano, ze wystgpita ona u 52,6% (grupa
1 dawka/dzien) oraz u 26,7% (2 dawki/tydzien) uczestnikéw. Dodatkowo autorzy zaznaczajg takze, ze stosowanie
aprypiprazolu nie determinuje takze istotnego statystycznie zwiekszenia szans na wystgpienie u pacjenta
zwiekszonego taknienia — OR=3 [95%CI: (0,50; 17,70)]. Tq sama zaleznos¢ zauwazono takze w przypadku
generowanego przez lek stanu spokoju/wyciszenia — OR=3,05 [95%Cl: (0,71; 13,10)]. W tabeli ponizej
zaprezentowano takze czestos¢ wystepowania najczestszych dziatah nieporzadnych w poszczegdlnych grupach
interwencyjnych (Tabela 24).

Tabela 24. Najczesciej wystepujace dzialania niepozgdane wynikajgce z pryzmowania aripiprazolu

Odsetek uczestnikéw z danym dziataniem niepozadanym

Czas pomiaru Grupa stosujaca aripiprazol Grupa stosujaca aripiprazol w schemacie
w schemacie 1 dawka/dzien (n=20) 2 dawkil/tydzien (n=16)
Wzmozony apetyt 31,6% 10,3%
Zmeczenie 10,5% 10,4%
Rozdraznienie 10,5% -
B4l glowy 10,5% -
Mdtosci - 10,3%

Zrédio: Ghanizadeh 2016

ZABURZENIA OBSESYJNO-KOMPULSYWNE

Skutecznosé augmentaciji arypiprazolem w leczeniu zaburzeh obsesyjno-kompulsywne na podstawie przegladu
systematycznego Coustals 2021

We wigczonym do przeglgdu systematycznego Coustals 2021, wtgczono serie przypadkéw Akyol 2017 w ramach
ktorej, odniesiono sie do efektywnosci aripiprazolu, jako augmentacji leczenia SSRI potgczonego z terapig
behawioralno-poznawcza, w leczeniu zaburzen obsesyjno-kompulsywnych u dzieci i mtodziezy (6-17 lat).
Badanie byto analizg serii przypadkow, a wyniki opracowano w oparciu o przeglad kart medycznych pacjentéw
(n=48). Zgodnie z zapisami publikacji, poprzez zastosowanie aripiprazolu u dzieci i mtodziezy dochodzi do
istotnego  statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w ramach narzedzia CY-BOCS, checklisty
wykorzystywanej do okreslenia obecnosci poszczegdinych typdw obsesji oraz ich nasilenia. W przypadku
natomiast narzedzi CGI-S oraz CGlI-I, realizacji terapii z uzyciem aripiprazolu w populacji dzieci prowadzi do
istotnego statystycznie obnizenia wartosci w ramach skali CGI-S oraz SGI-I. Kluczowe wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25. Wyniki uzyskiwane w ramach narzedzia CY-BOC CGI-S, CGlI-l, przed i po wdrozeniu leczenia lekami z grupy
SSRI wraz za augmentacja arypiprazolem

Wyniki przed wdrozeniem leczenia Wyniki po wdrozeniu leczenia
sl Sreania | S0 | 2SS | grena | sp | Zokees Prvalue
CY-BOCS 33,3 7,5 14-40 11,7 9,3 1-35 <0,001
CGI-S 6,3 0,9 4-7 2,7 1,6 1-7 <0,001
CGlI-I 4,3 0,6 3-5 2,2 1,1 1-5 <0,001

Zrédto: Akyol 2017

JADLOWSTRET PSYCHICZNY

Skutecznosé olanzapiny w leczeniu jadlowstretu psychiczneqo u miodziezy na podstawie metaanalizy

Han 2022
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Whplyw olanzapiny jako leczenia uzupetniajgcego oceniano w dwdch badaniach. Wzrost BMI wyniost 0,66 kg/m?2,
przy czym metaanaliza 3 badan nie wykazata istotnosci statystycznej — MD=0,66 (95%ClI: -0,36; 1,67, p=0,21;
1°=11%, p=0,32).

Szczegoly przedstawiono na ponizszym wykresie.

Olanzapine Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kafantaris 2011 1.2 2.07 7 17 225 8 20.1% -0.50[-2.69, 1.69] —
Norris 2011 2.69 1.84 11 1.08 2.31 11  30.4% 1.61[-0.14, 3.36) Ty
Spettigue 2018 0.87 1.61 6 0.33 0.23 3  49.5% 0.54[-0.77, 1.85] — T
Total (95% CI) 24 22 100.0% 0.66 [-0.36, 1.67] <‘
Heterogeneity: Tau®? = 0.10; Chi* = 2.25,df = 2 (P = 0.32); I = 11% t

Test for overall effect: Z = 1.26 (P = 0.21) 3 Olanzapine Placebo #

Rysunek 1. Wplyw olanzapiny w leczeniu uzupetniajgcym u miodziezy

Skutecznos¢ olanzapiny w leczeniu jadlowstretu psychiczneqo u dzieci i mlodziezy na podstawie
przeqgladu systematycznego Pruccoli 2022

W przegladzie systematycznym odnaleziono 13 badan dotyczgcych stosowania olanzapiny w leczeniu dzieci
i miodziezy z jadtowstretem psychicznym (5 badan obserwacyjnych i 8 opiséw przypadkow).

W nierandomizowanym badaniu otwartym Spettigue 2018, autorzy poréwnali 20 uczestnikdw przyjmujgcych
olanzapine (grupa interwencyjna) i 10 pacjentow, ktérzy nie przyjmowali olanzapiny (grupa kontrolna). W grupie
interwencyjnej wykazano wiekszy przyrost masy ciata w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,012). Ponadto,
osoby leczone olanzaping zgtaszaty tagodne dziatania niepozgdane takie jak: bél glowy, zaparcia, zawroty glowy,
sztywnos$¢, sennosé i suchos¢é jamy ustnej. 7 uczestnikow (ok. 32%) przerwato przyjmowanie lekéw z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych.

W badaniu prospektywnym Leggero 2010 oceniano skutecznos¢ monoterapii olanzaping w matych dawkach
(Srednia: 4,13 mg/dobe) u 13 pacjentek. Dokonano pomiaru masy ciata na poczatku leczenia oraz po
1i 6 miesigcach od rozpoczetej farmakoterapii. Stwierdzono u tych pacjentek poprawe (wzrost) masy ciata,
ogolnego funkcjonowania, postaw zywieniowych oraz zmniejszenie objawow lekowo-depresyjnych
i nadpobudliwosci. Po 6 miesigcach obserwacji, 7 pacjentek zostato sklasyfikowanych jako osoby, ktére
odpowiedziaty na leczenie (wykazano o co najmniej 50% poprawe w wynikach testu postaw wobec do jedzenia
[EAT-26, ang. Eating Attitudes Test]). Wedtug SIAB-EX (ustrukturyzowany kwestionariusz zaburzen odzywiania
w jadtowstrecie psychicznym i bulimii, ang. Structured Inventory for Anorexic and Bulim Eating Disorders)
nadpobudliwos¢ byta jedyng miarg, ktéra znaczgco poprawita sie u oséb, ktére odpowiedziaty na leczenie.

W badaniu kliniczno-kontrolnym Pruccoli 2022 oceniano skutecznos¢ i tolerancje stosowania w niskich dawkach
olanzapiny w ramach multikomponentowego programu szpitalnego dla mtodziezy z jadtowstretem psychicznym.
W ww. badaniu poréwnywano 3 grupy chorych z jadtowstretem psychicznym — grupa |, otrzymujgca niskg dawke
olanzapiny; grupa Il przyjmujgca petng dawke olanzapiny; grupa lll, ktéra nie przyjmowata lekow
przeciwpsychotycznych. Do oceny psychopatologii pacjentéw przeprowadzano wywiad za pomocg
kwestionariuszy, zaréwno przy przyjeciu, jak i przy wypisie ze szpitala. W grupie | (niska dawka olanzapiny) oraz
grupie lll zgtaszano lepsze wyniki w zakresie leczenia objawéw depresji w poréwnaniu do grupy Il, otrzymujgcej
petng dawke olanzapiny. Leczenie olanzaping byto dobrze tolerowane u 86,4% pacjentéw stosujgcych niska lub
petng dawke. Dziatania niepozgdane w pozostatej populacji obejmowaty: tagodne podwyzszenie poziomu
cholesterolu catkowitego lub transaminaz, senno$c¢, obnizenie ci$nienia krwi i wydtuzenie odstepu PR.

W retrospektywnym badaniu Norris 2011 poréwnano zastosowane leczenie na probie dorastajgcych kobiet
chorych na jadtowstret psychiczny leczonych olanzaping z dopasowang kohortg, ktéra nie otrzymywata
olanzapiny ani zadnego leku przeciwpsychotycznego drugiej generacji. U pacjentek leczonych olanzaping
wykazano wieksze objawy psychopatologii. Tempo przyrostu masy ciata nie réznito sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupami. W badaniu nie mozna byto oceni¢ wptywu zastosowania lekéw na funkcje poznawcze
zwigzane z zaburzeniami odzywiania, ze wzgledu na obecnos¢ wielu czynnikéw zakidcajgcych. Skutki uboczne
leczenia olanzaping obejmowaty sedacje i dyslipidemie u 56% pacjentek.

Autorzy retrospektywnego badania Rossi 2017 oceniali skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekdw
przeciwpsychotycznych (haloperidol, olanzapina lub risperidon) u 19 oséb z jadtowstretem psychicznym, ktorzy
zostali pierwszy raz skierowani do specjalistycznego oddziatu psychiatrycznego. Leki przeciwdepresyjne
stanowity 75,7% recept, a leki przeciwpsychotyczne 21,6%. 4 pacjentdw bylo leczonych haloperidolem,
3 olanzaping oraz 1 risperidonem. Na podstawie oceny CGI (skali ogélnego wrazenia klinicznego, mierzgcej
ciezkos¢ obecnych objawow, ang. Clinical Global Impression — Severity of lllness) wynika, ze 75% pacjentéw
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leczonych lekami przeciwpsychotycznymi wykazato poprawe w zakresie zachowan zywieniowych i stanu
psychicznego oraz wzrost BMI (N=7/8 pacjentéw). Najczestszym zgtaszanym dziataniem niepozadanym byta
sennosé.

W badaniu Dennis 2006 opisano dziatania niepozgdane i zmiany psychopatologiczne u 5 dorastajgcych kobiet
chorych na jadtowstret psychiczny, ktére leczone byly olanzaping. Wzrost masy ciata udokumentowano
u 2 dziewczat. 4 pacjentki zgtosity zmniejszenie uczucia leku, natomiast 2 pacjentki zgtaszaty zwiekszong
sedacje.

Autorzy badania (seria przypadkéw) Boachie 2002 wskazali na redukcje leku, poprawe snu i przyrost masy ciata
bez skutkéw ubocznych w przypadku zastosowania olanzapiny jako leczenia wspomagajgcego u 4 kobiet
z jadtowstretem psychicznym, przebywajgce w szpitalu pediatrycznym.

W Mehler 2001 stwierdzono zaréwno redukcje mysli urojeniowych i probleméw zwigzanych z waga, jak i przyrost
masy ciata u 5 nastolatek z przewlektym jadtowstretem psychicznym, ktére otrzymywaty olanzapine. W badaniu
nie zgtoszono zadnych istotnych skutkdw ubocznych, przy czy u jednej z pacjentek wystapit epizod objadania sie
z powodu zwiekszonego apetytu.

W Ercan 2003 opisano przypadek 15-letniego nastolatka z jadtowstretem psychicznym, ktéry wymagat przyjecia
na oddziat intensywnej terapii z powodu znacznej utraty masy ciata i pobudzenia. Po zastosowaniu olanzapiny
podczas 16-tygodniowego pobytu w szpitalu na oddziale intensywnej terapii, nastgpita remisja objawow
psychicznych (takich jak drazliwos¢, kompulsywne mysli o masie ciata, jedzeniu i aktywnosci fizycznej). Nie
wymieniono w badaniu skutkéw ubocznych.

Autorzy La Via 2000 opisali przypadek 15-letniej nastolatki z 5-letnig historia anoreksji bulimicznej, ktéra
przyjmowata olanzapine. W trakcie hospitalizacji zaobserwowano zmniejszenie leku i pobudzenia oraz znaczny
przyrost masy ciata. Lek byt dobrze tolerowany i udokumentowano jedynie fagodng sedacje.

W opisie przypadku Duvvuri 2012 analizowano przywrécenie zréznicowanej masy ciata u blizniagt jednojajowych
z jadtowstretem psychicznym, leczonych olanzaping (blizniak B) lub fluoksetyng (blizniak A). Dodatkowo
blizniaczki uczestniczyty w tych samych sesjach terapii rodzinnej. W ciggu 9 miesiecy obserwacji zmniejszyly sie
zachowania zwigzane z zaburzeniami odzywiania. Blizniaczka B (leczona olanzaping) zaczeta odczuwacé gtdéd
podczas positkow, odzyskata swoj normalny sposob odzywiania sie a takze znaczgco przywrdcita mase ciata na
poziomie 99,9% IBW (wskaznik idealnej masy ciata, ang. ideal body weight), podczas gdy blizniaczce A (leczone;j
fluoksetyng) nie osiagneta masy ciata na poziomie 84,4% IBW.

W Ayyildiz 2015 opisano przypadek 17-letniego mezczyzny z jadtowstretem psychicznym, u ktérego po dwoch
dniach leczenia matg dawkg olanzapiny wystgpit ztosliwy zespét neuroleptyczny (goraczka do 40°C, leukocytoza,
podwyzszony poziom kinazy kreatynowej i wahania stanu psychicznego). Pomimo odstawienia leku, po 30 dniach
rozwinat si¢ ponownie ztosliwy zespot neuroleptyczny.

W Tateno 2008 opisano przypadek 17-letniej kobiety z roczng historig jadtowstretu psychicznego. Po poczatkowej
odmowie, pacjentka zgodzita sie rozpoczgé leczenie olanzaping w matych dawkach. Po okoto 6 tygodniach
zaobserwowano przyrost masy ciata bez wystgpienia skutkéw ubocznych, a po 5 miesigcach waga pacjentki
osiggneta norme.

Tabela 26. Podsumowanie wynikéw wiaczonych do przegladu badan Pruccoli 2022

Subpopulacja Badania naukowe Podsumowanie wynikéw
. . przyrost masy ciata (9/10), przywrécenie wagi (1/10)
10bada!1. . brak poprawy w zakresie psychopatologii (1/10); ustgpienie objawdéw
1 badanie prospektywne, psychicznych: drazliwos¢ (2/10), niepokdj (3/10), pobudzenie (3/10),
Dziewczeta 1 badanie retrospektywne, kompulsywne mysli o wadze, jedzeniu i aktywnosci fizycznej (6/10)
3 serie przypadkow, e nadmierna sedacja (1/10); tagodna sedacja (3/10); podwyzszenie profilu
5 opiséw przypadkéw lipidowego na czczo; podwyzszone proby watrobowe (2/10); swedzenie

(1/10); brak zgtoszonych dziatan niepozgdanych (6/10)

. brak poprawy wagi ciata
Chiopcy 1 opis przypadku e  brak poprawy w psychopatologii
e ziosliwy zespot neuroleptyczny po 48 godzinach po pierwszym podaniu

e  przyrost masy ciata (1/2); waga przywrécona (1/2)

. nie zgtoszono niepozadanych reakcji na lek

. redukcja nieprawidtowych nawykéw zywieniowych i kompulsji (2/2); poprawa
w zakresie leku i pobudzenia (1/2); poprawna snu (1/2)

Dzieci <14 lat 2 opisy przypadkow/seria
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Miodziez 214 lat

5 opiséw przypadkow

redukcja nieprawidtowych

fizycznej (1/5), brak poprawy (1/5)

nawykow
i pobudzenie (1/5); drazliwos¢, kompulsywne mysli o masie ciata i aktywnosci

zywieniowych  (2/5);

przyrost masy ciata (4/5); brak poprawy (1/5)

nie zgtoszono zadnych dziatan niepozgdanych (3/5); fagodna sedacja (1/5);

ztosliwy zespot neuroleptyczny (1/5)

niepokdj

8.2.2.

Opis oraz wyniki badan pierwotnych

Tabela 27. Charakterystyka wtaczonych badan pierwotnych

EUCTR 2019
Zrédio
finansowania:
Institut de
Recherches
Internationales
Servier

Konflikt
interesow: brak
informacji

randomizowane badanie
kliniczne. Populacje do badania
pozyskano z 8 krajow
europejskich (Ukraina, Butgaria,
Finlandia, @ Wegry, Polska,
Rumunia, Rosja, Serbia) oraz
zbiorczo z krajow potudniowe;j
Afryki. Badanie byto
realizowane przez okres od
02.2016 do 10.2021.

Cel: wykazanie krotkotrwatej
skutecznosci co najmniej jednej
z dwoch dawek agomelatyny,
w poréwnaniu do placebo po 10
tygodniach  leczenia  dzieci
(w wieku od 7 do ponizej 12 lat)
i mtodziezy (w wieku od 12 do
ponizej 18 lat) cierpigcych na
umiarkowane lub ciezkie
zaburzenia depresyjne, zgodnie
ze skalg CDRS-R (ang. Children
Depression Rating Scale -
Revised).

Interwencja:

e Aplikacja leku opierata sie
na porannym wypiciu 2,5
ml roztworu placebo oraz
przyjeciu 1 tabletki (10 mg)
agomelantyny na wieczor
przed zasnieciem.
Pacjenci, u ktérych byto to
dostateczne kontynuowali

przyjmowanie tego
schematu. U pacjentow
z brakiem odpowiedzi

mozliwe byto zwigkszenie
objetosci placebo do 5 ml.

e Aplikacja leku opierata sig
na porannym wypiciu 2,5
ml roztworu placebo oraz
przyjeciu 1 tabletki (25 mg)
agomelantyny na wieczor
przed zasnigciem.
Pacjenci, u ktérych byto to
dostateczne kontynuowali

przyjmowanie tego
schematu. U pacjentéw
z brakiem odpowiedzi

e  osoby miedzy 7 a18r.z.

e  spetnione kryteria diagnostyczne
powaznych zaburzen depresyjnych
zgodnie z DSM-IV-TR;

e  potwierdzone przypadki
pojedynczych lub nawracajacych
epizodéw depresyjnych;

e uzyskanie wyniku 24 w ramach
skali CGI-S (ang. Clinical Global
Impression of Severit);

. uzyskanie wyniku 245 w ramach

skali CDRS-R (ang. Children's
Depression Rating Scale—
Revised).

Kryteria wytgczenia:

. pacjenci ze stwierdzonym

zespotem Gilbert’a;

. pacjenci, u ktérych stwierdzono
prawiditowg wage ale istnieje
podejrzenie zaburzen wydzielania
enzymoéw watrobowych;

e obecnos¢ stanow
uniemozliwiajgcych
w badaniu.

Liczba pacjentéw:

N=400 pacjentow (150 M, 250 K)

w wieku od 7-18 lat.

Z podziatem na interwencje:

N=102 pacjentéw z grupy interwencyjnej

przyjmujgcej 10 mg agomelatyny;

N=95 pacjentéw z grupy interwencyjne;j

przyjmujgcej 25mg agomelatyny;

N=103 pacjentow z grupy kontrolnej

przyjmujgcej 10 mg placebo;

N=100 pacjentéw z grupy kontrolnej
przyjmujacej 10 mg placebo + roztwor
fluoksetyny;

zdrowotnych
udziat

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Podwojnie zaslepione | Kryteria wigczenia: e  Ocena skutecznosci:

—  wynik w ramach skali CDRS-
Children's
Depression Rating Scale—

R (ang.

Revised).
e  Ocena bezpieczenstwa.

7 EUCTR2015-002181-23-HU. (2015). Efficacy and safety of 2 doses of agomelatine (10mg, 25mg) given orally in children (from 7 to less
than 12 years) and adolescents (from 12 to less than 18 years) with moderate to severe Major Depressive Disorder. Pozyskano z:

https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01798579/full, dostep z 25.04.2024

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

81/144


https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01798579/full

Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina,
olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat, ziprazidon

0T.422.1.16.2024

mozliwe byto zwigekszenie
objetosci placebo do 5 ml.

Komparator:

e  Fluoksetyna - aplikacja
opierata sie na porannym
wypiciu 2,5 ml roztworu
fluoksetyny oraz przyjeciu
1 tabletki (10 mg) placebo
na wieczor przed
zasnieciem. Pacjenci,
u ktorych byto to
dostateczne kontynuowali

przyjmowanie tego
schematu. U pacjentow
z brakiem odpowiedzi

mozliwe byto zwigekszenie
objetosci roztworu do 5 ml.

. Placebo - aplikacja
opierata sie na porannym
wypiciu 2,5 ml roztworu
placebo oraz przyjeciu
1 tabletki (10 mg) placebo
na wieczor przed
zasnieciem. Pacjenci,
u ktérych byto to
dostateczne kontynuowali

przyjmowanie tego
schematu. U pacjentow
z brakiem odpowiedzi

mozliwe byto zwigkszenie
objetosci placebo do 5 ml.

Okres obserwaciji: rekrutacja do
badania rozpoczeta sie
23.02.2016 r. Czas obserwacji
obejmowat 21 miesiecy.
Badanie zakonczyto sie
publikacjg finalnych wynikow
27.10.2021 r.

Straw 20157
Zrodio
finansowania:
Eli Lilly and
Company
Konflikt

interesow: brak
informacji

Podwojnie zaslepione
randomizowane badanie
kliniczne 3 fazy. Badanie zostato
przeprowadzone w 32 klinikach
psychiatrycznych znajdujacych
sie na terytorium USA, Meksyku
oraz potudniowej Afryki.
Badanie byto realizowane przez
okres od 06.2011 do 06.2013

Cel: ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa
i akceptowalnosci leczenia

dzieci i mtodziezy, z ogdlnymi

zaburzeniami lekowymi,

z uzyciem duloksetyny.

Interwencja:

e  duloksetyna podawana
lraz dziennie
w elastycznym
dawkowaniu (30-120

mg/dzien) przez okres 10
tygodni w fazie doraznego
leczenia, oraz w dawce 30
mg, 60 mg, 90 mg lub 120
mg/dzien w fazie

Kryteria wigczenia:

osoby miedzy 7 a 17 r.z.

spetnione kryteria diagnostyczne
uogdlnionych zaburzen lekowych
zgodnie z DSM-IV-TR,;

spetnione kryteria diagnostyczne
uogdlnionych zaburzen lekowych
zgodnie z MINI-Kid (ang. Mini
International Neuropsychiatric
Interview  for  Children  and
Adolescents);

uzyskanie wyniku 215, podczas
dwdch wizyt kontrolnych, w ramach
narzedzia PARS (ang. Pediatric
Anxiety Rating Scale);

obecnos¢ 24 objawéw
charakterystycznych dla zaburzen
lekowych okreslonych w ramach
checklisty PARS, podczas dwéch
wizyt kontrolnych;

uzyskanie wyniku 24 w ramach
skali CGI-S (Clinical Global

Ocena skutecznosci:

catkowity wynik w ramach
skali PARS;

wynik w ramach skali PARS,
odnoszgcego sie wytgcznie
do zaburzen lekowych;

wynik w ramach skali CGI-S;

wynik w ramach skali CGAS
(ang. Children’s  Global
Assessment Scale);

szacunkowe
prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie
(okreslane jako 50%
poprawa w ramach skali
PARS dla uogdlnionych
zaburzen lekowych);

szacunkowe
prawdopodobienstwo remisji
(okre$lane jako uzyskanie
wyniku CGI-S<2);

8 Strawn J.R., Prakash A., Zhang Q. et al. (2015). A Randomized, Placebo-Controlled Study of Duloxetine for the Treatment of Children and

Adolescents With Generalized Anxiety Disorder. J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry.54(4):283-9
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przedtuzonego  leczenia
przez okres 18 tygodni.

Komparator:
e placebo.

Okres obserwacji: w ramach
badania  wydzielono  okres
zbierania i randomizacji
pacjentébw  wynoszacy 2-4
tygodni, 10 tygodni leczenia
zuzyciem  duloksetyny, 18
tygodni fazy przedtuzonego
leczenia oraz faze koncowa
trwajgca 2 tygodnie.

Impression of Severit), podczas
dwoch wizyt kontrolnych,

obecno$¢ znaczacych dysfunkciji
spotecznych, szkolnych i/lub
rodzinnych, wykazanych na drodze
uzyskania wyniku <60, podczas
dwoch wizyt kontrolnych, w ramach
narzedzia CGAS (ang. Children’s
Global Assessment Scale).

Kryteria wytgczenia:

pacjenci ze stwierdzonym stanem
zdrowotnym uniemozliwiajgcym
wziecie udziatu w badaniu;

pacjenci, u ktérych podczas
badania fizykalnego,
laboratoryjnego czy
elektrokardiograficznego
stwierdzono przeciwskazania do
realizacji interwencji;

obecnos¢ u pacjenta innych stanéw
zdrowotnych determinujgcych brak
mozliwosci wziecia udziatu
w badaniu: zaburzenia depresyjne,

historia zaburzen
dwubiegunowych, zaburzenia
psychotyczne, zaburzenia

odzywiania, zaburzenia obsesyjno-

kompulsywne, zespot stresu
pourazowego, zespot leku
napadowego;

pacjenci z historig nauzywania
substancji psychoaktywnych,
wymagajgce leczenia

farmakologicznego, obecne ryzyko
samobdjstwa;

masa ciata <20kg;

kobiety w ciazy.

Liczba pacjentéw:

N=272 pacjentow (127 M,

145 K)

w wieku od 7-18 lat, $rednia masa ciata:
22,3 kg.

Z podziatem na interwencije:

N=135 pacjentow w grupie
interwencyjnej przyjmujgcej
duloksetyne;

N=133 pacjentéw z grupy badanej
przyjmujgcej placebo.

—  szacunkowe
prawdopodobienstwo remisji
(okreslane jako uzyskanie

wyniku PARS dla
uogodlnionych zaburzen
lekowych <8);

—  funkcjonalna remisja
(uzyskanie wyniku
CGAS>70)

e  Ocena bezpieczenstwa.

Ghanizadeh
20147

Zrodio
finansowania:
brak informaciji

Konflikt
interesow: brak
informacji

RCT z podwdjnie Slepg probg,
trwajgce 8 tygodni. Do badania
rekrutowano uczestnikow

z klinik  psychiatrii  dziecigcej
stowarzyszonych
z Uniwersytetem  Medycznym

Shiraz w Iranie.

Cel: poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa  aripiprazolu
i risperidonu w leczeniu dzieci
i mtodziezy z zaburzeniami
tikowymi.

Interwencja:

Kryteria wtgczenia:

dzieci i miodziez z pierwotnym
rozpoznaniem  tikbw  zgodnie
z DSM-IV,

uzyskanie wyniku w skali YGTSS
wynik >21.

Kryteria wytgczenia:

zaburzenia nastroju,
objawy psychotyczne,
zaburzenia rozwoju,

Pierwszorzedowe:

- wynik podskali Total Tic w YGTSS
(m.in. ciezkos¢ tikow gtosowych
i motorycznych).

Drugorzedowe:

-wynik YGTSS;
- odpowiedz na leczenie,
definiowane jako zmniejszenie

objawéw tikéw o co najmniej 35%
w skali YGTSS;

- jako$¢ zycia dzieci (zgtaszana
przez rodzicéw), mierzona za

® Ghanizadeh A., Haghighi A. (2014). Aripiprazole versus risperidone for treating children and adolescents with tic disorder: a randomized

double blind clinical trial. Child Psychiatry Hum. Dev. 45(5): 596-603
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| grupa otrzymywata | e zaburzenia zwigzane | pomocg perskiego pediatrycznego
aripiprazol ~w  dawce z substancjami psychoaktywnymi, inv_ventarzu jak_oéci zycia wersji 4.0
poczatkowej’ . 125 | ciezkie, niekontrolowane .(wklelfs,z'y yvy.nlk oznaczat lepsza
mg_/dobe,’ktora mozna byto schorzenia ogdlne (. problemy jakosé zycia);

ivWIek;ZZCu do 210 T%gg:? neurologiczne, cukrzyca, | - dziatania niepozgadane.
Maksymaina dawka padaczka, plgsawica Huntingtona),

aripiprazolu  dla dzieci | ®  Zgtaszane problemy

omasie ciata <40 kg kardiologiczne,

wynosita do 10 mg/dobe | o
i do 15 mg/dobe dla dzieci
0 masie ciata >40 kg);

kliniczne uposledzenie umystowe.

Pacjenci nie mogli przyjmowac leku
w ciggu ostatnich 2 tygodni przed

. Il grupa otrzymywata | wigczeniem do badania. Jezeli jednak
risperidon ~ w  dawce | jakikolwiek pacjent przyjmowat
poczatkowej 0,25 mg. | jakikolwiek lek jednoczesnie w ciggu
Dawke risperidonu | ostatnich 2 tygodni przed
zwigkszano co 4 dni. | przystgpieniem do badania,
U dzieci o masie ciata od | dawkowanie nie ulegto istotnej zmianie
10-40 kg dawke | w trakcie badania ani na 2 tygodnie
risperidonu  mozna bylo | przed przystgpieniem do tego badania.

zwieksza¢ do 2 mg/dobe
przez pierwsze 2 tygodnie.
Maksymalna dawka dla
dzieci >40 kg wynosita do
3 mg/dobe.

Liczba pacjentow:

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujgcej aripiprazol lub
risperidon w stosunku 1:1 przy uzyciu
kodu wygenerowanego komputerowo.

N=60 pacjentow z rozpoznaniem
zaburzen tikowych:

. 31 pacjentow w grupie
otrzymujgcej aripiprazol; $redni
wiek 11,12 lat (SD+3,3) (24 M, 7 K);

e 29 pacjentow w grupie
otrzymujgcej risperidon;  Sredni
wiek 10,22 lat (SD+2,3); (25 M,
4 K).

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa agomelatyny w leczeniu dzieci i mtodziezy z powaznymi
zaburzeniami depresyjnymi EUCTR 2019

W ramach badania RCT EUCTS 2019, autorzy odniesli sie do wptywu stosowania agomelatyny w dawce 10 mg
oraz 25 mg, w zakresie leczenia powaznych zaburzen depresyjnych w populacji dzieci (w wieku od 7 do 11 lat)
i miodziezy (w wieku od 12 do 17 lat). W celu okreslenia efektywnosci interwencji odniesiono sie do zmiany
uzyskiwanego przez pacjentdéw wyniku w ramach skali CDRS-R (ang. Children's Depression Rating Scale—
Revised), determinujgcej obecny kierunek depresji (remisja/progresja). Zgodnie z zaprezentowanymi ponizej
informacjami (Tabela 28), wykazano, Zze najwiekszym potencjatem w zakresie obnizania wyniku CDRS-R
odznacza sie agomelatyna w dawce 25 mg (spadek wyniku srednio o 22,5 pkt.). W odniesieniu do agomelatyny
w dawce 10 mg, determinowato to obnizenie wyniku $rednio o 20,9 pkt, co jest lepszym wynikiem niz w grupie
stosujgcej placebo (spadek o 19,7 pkt.), ale gorszym niz grupa stosujgca potaczenie fluoksetyny z placebo
(spadek $rednio o 21,7 pkt.).

Podobng sytuacje mozna zauwazy¢ w przypadku wydzielenia wynikow dla nastolatkéw, gdzie najwiekszym
wptywem na wyniki w ramach skali CDRS-R ma agomelatyna w dawce 25 mg (spadek srednio o 23,8 pkt.), a lek
ten w dawce 10 mg jest lepszy od placebo ( spadek Srednio o: 21,1 pkt. vs. 19,8 pkt.), ale gorszy od potgczenia
fluoksetyny z placebo (spadek $rednio o0 22,0 pkt.).

W przypadku populacji dzieci z kolei agomelatyna w dawce 10 mg (spadek srednio o 20 pkt.) okazata sie przynosic¢
lepsze efekty w zakresie redukcji wyniku CDRS-R niz placebo (19,0 pkt.) ale gorsze niz potgczenie fluoksetyny
z placebo (spadek s$rednio o 20,7 pkt.). Najstabszym wptywem na wyniki omawianego narzedzia wsréd dzieci
miata agomelatyna w dawce 25 mg. W takiej dawce lek nie przewyzszat swoim dziataniem Zadnego
z komparatoréw ani drugiej interwenc;ji (spadek srednio o 17,1 pkt.).

W ramach omawianego badania RCT, autorzy nie dokonali analizy statystycznej, przez co nie jest mozliwe
wskazanie czy wskazane w publikacji interwencje istotnie statystycznie przewyzszajg placebo.
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Tabela 28. Skutecznosé agomelatyny, w dawce 10 oraz 25 mg, w zakresie zmiany uzyskiwanych wynikéw w ramach
narzedzia CDRS-R, z uwzglednieniem wieku uczestnikow

Srednia arytmetyczna zmiany wyniku CDRS-R (odchylenie standardowe)

Interwencja Populacja ogélna Nastolatki Dzieci
(7-17r.z.) (12-17 r.z.) (7-11r.z.)
-20,9 (14,0) -21,1 (14,1) -20,0 (13,9)
Agomelatyna 10 mg
(N=102) (N=81) (N=21)
22,5 (15,2) -23,8 (15,4) -17,1 (13,3)
Al I 25
gomefatyna 2> mg (N=94) (N=75) (N=19)
-19,7 (14,4) -19,8 (13,4) -19,0 (18,3)
Placebo
(N=101) (N=81) (N=21)
21,7 (14,1) -22,0 (14,2) -20,7 (14,4)
Fluoksetyna + Placebo
(N=99) (N=80) (N=19)

Zrédto: EUCTR 2019

W ramach omawianej publikacji odniesiono sie takze do wystepujgcych w trakcie badania powaznych zdarzen
niepozadanych w zwigzku ze stosowaniem agomelatyny wsrdd dzieci i mtodziezy. Zgodnie z wynikami badania,
powazne zdarzenia niepozgdane wystapity jedynie u 6 oséb (5 nastolatkow; 1 dziecko) przyjmujgcych
agomelantyne 10 mg oraz u 3 oso6b (2 nastolatkow; 1 dziecko) przyjmujgcych agomelatyne 25 mg. Omawiane
zdarzenia obejmowaty: zatrucie alkoholowe, plamice Schonleina-Henocha, omdlenia, jadtowstret psychiczny,
samookaleczenie, odre, mononukleoze zakazng, niedoczynno$¢ tarczycy, pojawienie sie wola, proby
samobdjcze, Swiadome przedawkowanie, zmniejszenie liczby neutrofili oraz sennos$¢. Warto natomiast
nadmienic, ze zdarzenia te wystepowaty jedynie w pojedynczych, sporadycznych przypadkach.

W ramach analizy bezpieczenstw odniesiono sie takze do wystepowania zdarzen niepozgdanych o tagodny bgdz
umiarkowanym charakterze. Zdarzenia te w ramach omawianego badania klinicznego, wystepowaty stosunkowo
czesciej niz powazne zdarzenia niepozadane. W przypadku agomelatyny w dawce 10 mg zdarzenia te wystagpity
u 59,8% pacjentow (50 nastolatkéw oraz 11 dzieci). Natomiast wsrdd osob stosujgcych agomelatyne w dawce
25 mg wystapity u 62,7% pacjentow (47 nastolatkdw oraz 12 dzieci). Omawiane zdarzenia obejmowaty m.in.:
zmeczenie, zwiekszone pragnienie, zwigkszone stezenie hormondéw stymulujgcych tarczyce, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia prolaktyny we krwi, zwiekszenie stezenia
bilirubiny, bdle glowy, zawroty gtowy, béle podbrzusza, rozwolnienie, suchos¢ w ustach, nudnosci, zmiany skérne
i podskérne, hiperprolaktynemii, ostabienie sity miesni, zwiekszenie apetytu. Omawianie zdarzenia niepozgdane
wystepowaty stosunkowo rzadko — od pojedynczych sporadycznych do kilkunastu przypadkéw w danej grupie
badanej.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa duloksetyny w leczeniu dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
lekowymi Straw 2015

Leczenia uogdlnionych zaburzen lekowych, wérdd dzieci miodziezy miedzy 7 a 18 r.z., z uzyciem duloksetyny
przez okres 10 tygodni jest skuteczne. W ramach analizy wynikéw badania RCT wykazano, ze zaproponowana
substancja w dawce 30-120 mg/dziennie, w poréwnaniu do placebo, przez wskazany okres czasu determinuje
istotne statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w ramach skali PARS, w zakresie nasilenia uogdlnionych
zaburzen lekowych, $rednio 0 9,7 pkt. W przypadku placebo uzyskano redukcje o 7,1 pkt. Wskazana rdznica byta
istotna statystycznie.

W odniesieniu natomiast do poszczegdlnych grup wiekowych, u oséb miedzy 7 a 11 rokiem zycia wynik ten
obnizyt sie 0 9,3 pkt., a w przypadku mtodziezy miedzy 12 a 17 r.z. o 8,4 pkt. W przypadku placebo uzyskano
redukcje wyniku odpowiednio o 6,0 oraz 6,9 pkt. Biorac natomiast pod uwage pte¢ pacjentéw, wykazano, ze
zaréwno w przypadku chtopcéw jak i dziewczynek, wynik uzyskiwany w ramach tej skali byt mniejszy o 8,8 pkt.,
jednak istotnos¢ statystyczng uzyskano wytgcznie w przypadku chiopcédw. Ostatecznie doszto takze do obnizenia
ogolnego wyniku w ramach skali PARS o 9,2 pkt, i byta to istotnie statystycznie wieksza redukcja niz w przypadku
placebo (obnizenie wyniku o 6,4 pkt.).

Biorac z kolei pod uwage skale CGI-S, wykazano niewielki spadek w wartosci uzyskiwanego wyniku w ramach
tego narzedzia. Po zrealizowaniu interwencji, wynik spadt o 1,9 punktu, a w placebo o 1,4 pkt. Ponownie przewaga
interwenciji nad placebo byta istotna statystycznie.
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W odniesieniu z kolei do skali CGAS, skali okreslajgcej ogéing funkcjonalnos¢ pacjenta do 18 r.z. z zaburzeniami
psychicznymi, zastosowanie duloksetyny doprowadzito do ogdélnej poprawy uzyskiwanego wyniku, w porownaniu
do placebo. Wyniki w ramach tej skali wzrosty srednio o 17,1 punktu.

W ramach badania RCT odniesiono sie takze do kwestii szacunkowego prawdopodobienstwa odpowiedzi na
leczenie. Wynik pozytywny zostat okreslony jako co najmniej 50% poprawe w ramach skali PARS. Na skutek
interwenciji, pozgdany efekt uzyskano w przypadku 59% pacjentow stosujgcych duloksetyne. W przypadku grupy
kontrolnej, wynik ten uzyskano jedynie wérdd 42% pacjentow. Uzyskana wigksza skutecznosc¢ interwencji byta
wynikiem istotnym statystycznie.

Bioragc pod uwage szacunkowe prawdopodobienstwo remisji, okreslanego jako uzyskanie wyniku w ramach skali
CGI-S=2, pozgdany wynik uzyskano w przypadku 54% pacjentéw stosujgcych duloksetyne. W grupie kontrolnej
z kolei, uzyskanie takiego wyniku stwierdzono wytacznie wérdéd 35% pacjentow. Jesli jednak w ramach
omawianego punktu kohcowego, za pozgdany wynik przyjmie sie kryterium wyniku PARS dla uogdlnionych
zaburzen lekowych <8, omawiany skutek zostanie zaobserwowany wsrod 50% pacjentéw stosujgcych
duloksetyne oraz u 34% pacjentéw z grupy kontrolnej. Stwierdzono w tym przypadku przewage interwencji nad
placebo, i byta ona istotna statystycznie.

Ostatecznie, w zakresie punktu koncowego w postaci remisji funkcjonalnej (okreslaj jako zwiekszenie
funkcjonalnosci pacjenta na skutek interwencji, mierzonej w ramach skali CGAS>70), opisywany wynik zostat
zaobserwowany wsréd 37% pacjentow stosujgcych duloksetyne oraz u 24% pacjentow stosujgcych placebo.
Uzyskana wieksza skutecznos¢ interwencji byta wynikiem istotnym statystycznie.

Wszystkie z kluczowe wyniki zostaly zaprezentowane w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29. Skutecznos¢ duloksetyny w leczeniu uogdlnionych zaburzen lgkowych po 10 tygodniach leczenia
doraznego

Duloksetyna 30-120 mg/dzien Placebo
Punkt koncowy (Srednia zmiana wyniku) (Srednia zmiana wyniku) p-value
N=135 N=133
Wynik w ramach skali PARS, odnoszgcego si¢
wytgcznie do zaburzenh lekowych @ 9,7 7.1 <0,001
(pacjenci ogoétem)
Wynik w ramach skali PARS, odnoszacego sie
wylgcznie do zaburzen lgkowych 2 -9,3 -6,0 <0,01
(7-11 lat)®
Wynik w ramach skali PARS, odnoszgcego sie
wytgcznie do zaburzen lgkowych 2 -8,4 -6,9 -
(12-17 lat)®
Wynik w ramach skali PARS, odnoszgcego si¢
wytgcznie do zaburzen lgkowych 2 -8,8 -5,8 <0,01
(chtopcy)®
Wynik w ramach skali PARS, odnoszacego sie
wytgcznie do zaburzen lgkowych 2 -8,8 -7,0 -
(dziewczynki)¢
Catkowity wynik w ramach skali PARS
L -9,2 -6.4 <0,001
(pacjenci ogoétem)
Wynik w ramach skali CGI-S -1,9 -1,4 <0,001
Wynik w ramach skali CGAS 17,1 12,2 <0,01
% pacjentow u ktorych uzyskano oczekiwany wynik
Szacunkowe prawdopodobienstwo odpowiedzi na <0,05
leczenie (okreslane jako 50% poprawa w ramach 59% 42%
skali PARS dla uogolnionych zaburzen Igekowych)
Szacunkowe prawdopodobienstwo remisji (okreslane 54% 350 <0,01
jako uzyskanie wyniku CGI-S<2) 0 0
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Szacunkowe prawdopodobienstwo remisji (okreslane <0,05
jako uzyskanie wyniku PARS dla uogélnionych 50% 34%
zaburzen lekowych <8)
Funkcjonalna remisja (uzyskanie wyniku CGAS>70) 37% 24% <0,05

A - Ocena nasilenia choroby dla symptoméw uogoélnionego zaburzen lekowych zgodnie z cheklistg objawéw PARS
B — 62 pacjentéw w grupie interwencyjnej i 65 w grupie placebo

C — 73 pacjentow w grupie interwencyjnej i 68 w grupie placebo

D — 70 pacjentéw w grupie interwencyjnej i 73 w grupie placebo

E — 65 pacjentéw w grupie interwencyjnej i 60 w grupie placebo

F - Ocena nasilenia choroby dla wszystkich objawéw uwzglednionych w ramach checklisty PARS

Zrédto: Straw 2015

Dodatkowo, w ramach badania autorzy zauwazyli, ze w grupie interwencyjnej (duloksetyna) istotnie statystycznie
(p=0,05) czesciej wystepowato przynajmniej jedno z dziatan niepozadanych (78,5% pacjentéw) niz miato to
miejsce w grupie kontrolnej (65,7% pacjentéw). Do dziatan niepozadanych w tym przypadku nalezaty: nudnosci,
wymioty, zmniejszenie taknienia, bél obszaru nosogardzieli, zawroty gtowy, kaszel oraz kotatanie serca.

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa aripiprazolu i risperidonu w leczeniu dzieci i mitodziezy
z zaburzeniami tikowymi Ghanizadeh 2014

Zarowno aripiprazol, jak i risperidon, znaczgco zmniejszaty liczbe tikbw motorycznych i gtosowych oraz catkowity
wynik ciezkosci tikow i wynik YGTSS (p>0,001 dla obu grup i wszystkich wynikéw) (Rysunek 2). W analizie
wariancji z powtarzanymi pomiarami (interakcja czasu x grupy) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami (Tabela 30).

Group
- aripiprazole 14.00 Group
risperidone = arpiprazole
6.00 risperidone
12.00
g Q
S -
& 4.00 - S 1000 1
© w
° ~
g g 8.00
£ J
2.00 4
8.00 A
4.00
0.00 + T T T
T T T Baseline Weex 4 Week &
Baseline 4 8 Time
Week

Rysunek 2. Poréwnanie wynikéw gtosowych (lewa rycina) i motorycznych (prawa rycina) pomigedzy grupami

W oparciu o wyniki badania wykazano, ze zaréwno aripiprazol, jak i risperidon, znaczgco zwiekszyly wyniki
w analizowanych podskalach pediatrycznego inwentarzu jakosci zycia. W kontekscie analizy interakcji czasu
i grupy, tylko w przypadku funkcjonowania spotecznego wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy obiema
grupami (p=0,03) (Tabela 30).

Tabela 30. Srednie i odchylenie standardowe wynikéw YGTSS oraz pediatrycznego inwentarzu jakosci zycia
w zaleznosci od okresu obserwacji

Wyniki w zaleznosci od okresu obserwacji .
Interakcja czasu

Punkt koncowy

Grupa

M (SD)

Na poczatku
badania

1 miesiac

2 miesiac

i grupy badanej
(czas x grupa)
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Ciezkos¢ tikow Aripiprazol 131(41) 6,3 (5,6) 4,0 (4,5) F2.116 = 2.9
motorycznych Risperidon 12,9 (3,8) 8,5(4,8) 6.0 (4,3) P =006

Aripiprazol 4,0 (4,1) 1,6 (2,6) 0,7 (1,8) F2,116 = 0,26
Ciezkosc¢ tikow gtosowych

Risperidon 6,1 (5,1) 3,2 (4,0) 3,0 (3,8) P=0,7
Catkowity wynik cigzkosci Aripiprazol 16,5 (6,4) 8,2(7,2) 5,7 (6,2) F2.116 = 0,64
tikow (ciezkosé tikow -
motorycznych i gtosowych) Risperidon 19,0 (7,3) 11,8 (7.,8) 9,9 (7,7) P=05

Aripiprazol 30,5 (13,4) 15,7 (13,7) 12,8 (12,0) F2,116 =2,2
Wynik YGTSS

Risperidon 31,7 (10,0) 21,8 (12,9) 19,3 (12,5) P=0,1

Jakos¢ zycia

Aripiprazol 675,0 (122,4) 700,0 (136,0) 715,2 (109,9) F2,90=0,1
Funkcjonowanie fizyczne

Risperidon 663,5 (122,9) 703,1 (114,0) 713,5 (1,045) P=08
Funkcjonowanie Aripiprazol 364,0 (79,4) 393,0 (87,3) 400,0 (92,9) F2,94=0,7
emocjonalne Risperidon 362,5 (86,6) 400,0 (69,9) 424,0 (79,2) P=04

Aripiprazol 437,5 (92,3) 450,0 (96,5) 450,0 (96,5) F2,58 = 3,4
Funkcjonowanie spoteczne

Risperidon 373,5 (103,6) 419,1 (96,6) 419,1 (96,6) P =0,03

Aripiprazol 365,6 (101,5) 390,6 (83,0) 397,9 (81,3) F2,92 = 0,39
Zwigzana z edukacjg

Risperidon 357,2 (111,4) 389,3 (112,7) 408,3 (104,60 P=0,67

Opis pojedynczych przypadkéw zastosowania aripiprazolu w leczeniu augmentacyjnym zaburzen
kompulsywno-obsesyjnych Yaylaci 2019%°

Autorzy badania przedstawili serie 6 przypadkow, u ktérych rozpoznano zaburzenia obsesyjno-kompulsywne
i zastosowano leczenie uzupetniajgce aripiprazolem. Skutecznos¢ leczenia mierzona byta za pomocg punktacji
w skali obsesji i kompulsji CY-BOCS (ang. Child Yale — Brown Obsessive Compulsive Scale).

Przypadek 1: Poczgtkowa punktacja CY-BOCS wyniosta 33 i spadta do 9 po leczeniu uzupetniajagcym matg dawka
aripiprazolu. Pacjentka dobrze tolerowata farmakoterapie i nie stwierdzono Zzadnych znaczgcych skutkow
ubocznych poza sennoscig, ktéra stopniowo ustepowata w trakcie leczenia.

Przypadek 2: Po 4 tygodniach od zastosowania leczenia uzupetniajgcego aripiprazolem zaobserwowano, ze
u pacjenta nastgpita znaczgca poprawa kliniczna (CY-BOCS: z 31 na 6), a takze stwierdzono ogdlny spadek mysli
obsesyjnych i kompulsji, ktére obejmowaly takze cztonkéw rodziny. Dodany aripiprazol byt w tym przypadku
dobrze tolerowany i nie stwierdzono zadnych skutkéw ubocznych.

Przypadek 3: Po 5 tygodniach od zastosowania leczenia uzupetniajgcego aripiprazolem stwierdzono znaczng
poprawe kliniczng pacjenta (CY-BOCS: z 39 na 21), a cztonkowie rodziny zgtosili ulge w zwigzku z wybuchami
pacjenta i jego ogdlng postawg, gdy prébowali powstrzymaé jego kompulsywne zachowanie. Dodany aripiprazol
byt w tym przypadku dobrze tolerowany i nie stwierdzono zadnych znaczacych, mozliwych do zidentyfikowania
skutkéw ubocznych.

Przypadek 4: Wyjsciowa punktacja CY-BOCS wyniosta u pacjenta 35. Rozpoczeto leczenie fluoksetyng w dawce
20 mg/dzieh, a ze wzgledu na brak istotnej poprawy klinicznej zwigkszono dawke w 4. tygodniu leczenia do
30 mg/dzien. W 7. tygodniu leczenia stwierdzono, ze u pacjenta nie nastgpita znaczgca poprawa kliniczna (CY -
BOCS: 30), a objawy wydawaly sie znacznie bardziej zaktdcac jego funkcjonowanie w szkole. Do trwajgcego
leczenia dodano aripiprazol w dawce 5 mg/dobe. 3 tygodnie pdzniej zaobserwowano zaréwno przez pacjenta, jak
i jego rodzicow, poprawe zachowan po zastosowanym leczeniu uzupetniajgcym (CY-BOCS: z 35 na 11). Leczenie
aripiprazolem byto dobrze tolerowane przez pacjenta i nie stwierdzono znaczacych skutkéw ubocznych.

Przypadek 5: Wyjsciowa punktacja pacjenta CY-BOCS wyniosta 33. Rozpoczeto leczenie sertraling w dawce
25 mg/dzien, ktdérg stopniowo zwiekszano do 150 mg/dobe. Poniewaz przy tej dawce wystgpity u pacjenta skutki
uboczne (nadmierne pocenie sie, bol gtowy i nudnosci), zmniejszono dawke sertraliny do 100 mg/dzien. Ze
wzgledu na wystepowanie silnego leku i negatywnego wptywu kompulsji na jego funkcjonowanie w szkole, w 10.
tygodniu leczenia do dotychczasowego schematu leczenia dodano risperidon w dawce 1 mg/dobe, a nastepnie

8 yaylaci F., Erkuran H. O., Eyuboglu M. (2019). Early-term Aripiprazole Augmentation and Clinical Efficacy in Treatment of Pediatric OCD:
A Case Series of Six Adolescents. PBS. 2019; 9(4): 179-187
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w ciggu 2 tygodni dawke zwiekszono do 2 mg/dobe. U pacjenta nastgpito ztagodzenie objawéw po leczeniu
skojarzonym (CY-BOCS: 21), jednakze zaczagt odczuwac¢ powazne skutki uboczne wynikajgce ze stosowania
risperidonu (sedacja, wzrost apetytu i przyrost masy ciata o 6 kg w ciggu 1,5 miesigca, nadmierne $linienie sie
i ogolne spowolnienie motoryczne). Podjeto decyzje o stopniowym odstawianiu risperidonu i wtgczenie aripiprazol
w dawce 2,5 mg/dzien, zwiekszajgc dawke do 7,5 mg/dobe w ciggu 6 tygodni. Wizyte kontrolng przeprowadzono
2 miesigce po dodaniu aripiprazolu i stwierdzono, ze u pacjenta nastgpita wyrazna poprawa (CYBOCS: z 21 na 8).
Zgtoszono, ze poziom leku znacznie sie zmniejszyt, przy czym zaréwno pacjent, jak i jego rodzina, stwierdzili, ze
pacjent dobrowolnie podjgt sie dodatkowych zaje¢ w szkole. Stwierdzono takze, ze leczenie uzupetniajgce
aripiprazolem byto dobrze tolerowane przez pacjenta, gdyz nie stwierdzono zadnych istotnych skutkéw
ubocznych.

Przypadek 6: U 14-letniej pacjentki rozpoznano zaburzenia obsesyjno-kompulsywne z objawami depres;ji
podprogowej. Wynik wyjsciowy CY-BOCS wynidst 29. Leczenie rozpoczeto od doustnego stosowania fluoksetyny
w dawce 20 mg/dzien, a w ciggu dwoch tygodni dawke zwiekszono do 40 mg/dzien. Pacjentka zostata uznana
za przypadek nagty po skierowaniu na oddziat ratunkowy (ze wzgledu na objawy intensywnego niepokoju,
epizody niekontrolowanego ptaczu, niemozno$¢ zasypiania i mysli samobdjcze). Poniewaz nie uzyskano
wyraznej poprawy po dotychczasowym leczeniu (wynik CY-BOCS: 24), rozpoczeto leczenie uzupetniajace
doustnym aripiprazolem w dawce 2,5 mg/dzien w skojarzeniu z alprazolamem w dawce 0,5 mg/dobe. Tydzien
pbzniej podczas wizyty kontrolnej pacjentka zgtosita znaczng ulge w zakresie leku i zmniejszenie sktonnoéci do
mysli samobojczych, dlatego tez zdecydowano sie zaprzesta¢ podawania alprazolamu i zwiekszono dawke
aripiprazolu do 5 mg/dzieh. Miesigc pdzniej stwierdzono znaczng poprawe kliniczng (wynik CY-BOCS: 12), a jej
stan emocjonalny byt bardziej pozytywny niz wczesniej. Zaobserwowano roéwniez, ze lepiej angazowata sie
w rozmowe z lekarzem, poniewaz byta mniej niespokojna. Pacjentka zgtosita tagodny bdl gtowy i przyrost masy
ciata po dodaniu aripiprazolu.

Ponizej przedstawiono charakterystyke przypadkéw oraz przebieg leczenia, wraz z uzyskanymi wynikami
punktacji CY-BOCS.

Czas
. dodania Wynik CY- "
. ) Wyjsmov_va Dotychgzasowe Drugi wynik | aripiprazolu BOCS po Clbzeriiz
Przypadek | Pte¢ Wiek punktacja leczenie, czas CY-BOCS do dodaniu dostosowane
CY-BOCS trwania trwajacego aripiprazolu leczenie
leczenia
9 Fluoksetyna
Fluoksetyna 41yg. 40 mg/dzien
1 K 11 33 20—40 mg/dzien, 28 12 tydzien ari:)eigf:zn(;laem +
12 tygodni w dawce 5 aripiprazol
mg/dzien 5 mg/dzien
11 tydzien
(olanzapine
dodano w 9 6 Fluoksetyna
Fluoksetyna tygodniu, ale (ocena w 4. 40 mg/dzien
2 M 15 31 - 28 odstawiono jg | tyg. leczenia +
20_;4? mggi/dglen, po 2 tyg. ze aripiprazolem .
ygoani wzgledu na w dawce 5 aripiprazol
pojawiajgce mg/dzien) 5 mg/dzien
sie dziatania
niepozgdane)
21 Sertralina
Sertralina (ocenaw 5. | 100 mg/dzien
3 M 15 39 50—100 31 10 tydzien | 9. leczenia +
mg/dzien, aripiprazolem .
10 tygodni w dawce 5 aripiprazol
mg/dzien) 5 mg/dzien
11 Fluoksetyna
Fluoksetyna (ocenaw 3 30 mg/dzien
4 M 10 35 20—30 mg/dzien, 30 7 tydzien ;ﬁ%.igl)?;;gg:q +
7 tygodni w dawce 5 aripiprazol
mg/dzien) 5 mg/dzien
5 M 15 33 Sertralina 21 16 tydzien 8 Sertralina
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25—100 (risperidon (ocenaw 8. 100 mg/dzien
mg/dzien (dawka dodano w 10 tyg. leczenia +
dobrze tyg. do aripiprazolem "
tolerowana dla leczenia, ale | w dawce 7,5 aripiprazol
pacjenta) odstawiono mg/dzien) 7,5 mg/dzien
10 tygodni gopol,5
mies. ze
wzgledu na
dziatania
niepozgdane)
Fluoksetyna
Fluoksetyna ) :_1'2 40 mg/dzien
6 K 14 29 2040 mg/dzien, 24 11 tydzien (aripiprazol +
11 tygodni 5 mg/dzien, aripiprazol
w 4. tygodniu) PIp
5 mg/dzien
8.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono takze dodatkowe informacije:

e przeglad parasolowy Yang 2020, do ktérego wtgczono przeglad systematyczny Hollis 2016 dot. skutecznosci
oraz bezpieczenstwa arypiprazolu ziprazidonu oraz risperidonu w leczeniu objawoéw zaburzen tikowych
(wlgczajgc w to zesp6t Tourette’a) w populacji dzieci i miodziezy <18 r.z. Dodatkowo zawarto takze przeglad
systematyczny Liu 2016 odnoszacy sie jedynie do skutecznosci arypiprazolu w omawianym problemie

zdrowotnym;

e metaanalize Yu 2020 dot. skutecznosci oraz bezpieczenstwa topiramaru w leczeniu objawéw zaburzen
tikowych (wtaczajgc w to zespot Tourette’a) w populacii dzieci i mtodziezy <18 r.z.
Tabela 31. Charakterystyka dodatkowych publikacji wigczonych do analizy przegladu systematycznego

Zrédto

|

Metodyka

Tiki

Yang 20208

Zrédio finansowania:
Sichuan Health and
Wellness Committee
Konflikt intereséw:
brak konfliktu
interesu

Metodyka:
Przeglad systematyczny dowodow wtérnych (przeglad parasolowy).
Cel opracowania:

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa réznych interwencji farmakologicznych w leczeniu objawéw tikowych
(rowniez w zespole Tourette’a), na podstawie bardziej aktualnych danych z dowodéw wtérnych.

Przeszukane bazy:

Woyszukiwanie przeprowadzono gtéwnie w ramach baz Cochrane Library, Medline oraz Embase — do 04.2019 r.

Przeszukano takze listy referencyjne odnalezionych publikaciji.

Kryteria selekcji:

e Typ badan wigczanych do analizy obejmowat wytgczne opracowania wtérne (przeglady systematyczne
i metaanalizy).

. Interwencje w publikacji stanowito zastosowanie risperidonu, ziprazidonu aripiprazolu Ilub innych
farmakoterapeutykéw w dowolnej dawce wsrdd pacjentéow (wsrdd dzieci i mtodziezy <18 r.z.) z obecnymi
zaburzeniami tikowymi (w tym z zespotem Tourette’a). Gldwny obszar zainteresowan autoréw obejmowat
bezpieczenstwo oraz skutecznosc¢ leczenia.

e Do przegladu witgczono jedynie publikacje petnotekstowe.
Wiaczone badania:

e ogotem: 16 opracowan wtérnych. Zgodnie z zawartymi opisami badan wtérnych, w 2 opracowaniach
odniesiono sie do zastosowania aripiprazolu, risperidonu lub ziprazidonu w populacji dzieci i mtodziezy
z obecnymi zaburzeniami tikowymi. W przypadku pozostatych badan wiek populacji docelowej przekraczat
18r.z.

Badanie wiaczone dot. aripiprazolu w populacji osob <18 r.z.:

e Hollis 2016%2: N=70 badan pierwotnych odnoszacych sie do populacji dzieci i mtodziezy <18 r.z. leczonych
przeciwko zaburzeniom tikowym (w tym z zespotem Tourette’a). W ramach metaanalizy, dokonano

81 Yang C., Cheng X., Zhang Q. et al. (2020). Interventions for tic disorders: An updated overview of systematic reviews and meta analyses.
Psychiatry Res. 287: 112905

82 Hollis C., Pennant M., Cuenca J. et al. (2016). Clinical effectiveness and patient perspectives of different treatment strategies for tics in
children and adolescents with Tourette Syndrome: A systematic review and qualitative analysis. Health Tech. Assess. 20(4)
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poréwnania skutecznosci leczenia z wykorzystaniem arypripazolu, risperidonu i ziprazidonu w réznym
dawkowaniu, z placebo lub innymi lekami. Lacznie w badaniach pierwotnych uwzgledniono 2 721 oséb <18
r.z. z zaburzeniami tikowymi. Uzyskane wyniki zostaty oparte o pojedyncze badania RCT zawarte w ramach
tego przegladu. Gtéwne punkty koncowe odnosity sie do zmiany wyniku uzyskiwanego w ramach
poszczegdlnych narzedzi nacelowanych na okreslenie obcigzenia, nasilenia i zaawansowania zaburzen
tikowych u pacjentéw (skala YGTSS oraz CGl).

. Liu 2016%: N=10 badan pierwotnych odnoszacych sie do populacji dzieci i mfodziezy <18 r.z. leczonych
arypiprazolem przeciwko zaburzeniom tikowym (w tym z zespotem Tourette’a). W ramach metaanalizy,
dokonano poréwnania skutecznosci leczenia z wykorzystaniem arypripazolu, w réznym dawkowaniu,
z placebo lub innymi lekami. tacznie w badaniach pierwotnych uwzgledniono 302 oséb <18 r.z.
z zaburzeniami tikowymi. Uzyskane wyniki zostaty oparte o pojedyncze badania RCT zawarte w ramach tego
przegladu. Gtéwne punkty koncowe odnosity sie do zmiany wyniku uzyskiwanego w ramach poszczegélnych
narzedzi nacelowanych na okreslenie obcigzenia, nasilenia i zaawansowania zaburzen tikowych u pacjentow
(skala YGTSS).

Yu 2020% Metodyka:
Zrédto finansowania: | Przeglad systematyczny z metaanalizg badan RCT.
brak zewnetrznego | g opracowania:

zrodta finasowania . s " o . . Lo ,
o i Analiza skutecznosci i tolerancji leczenia tikéw z uzyciem topiramatu w populacji dzieci z zespotem Tourette’a.

Konflikt intereséw:

brak konfliktu | Przeszukane bazy:

interesu Wyszukiwanie przeprowadzono w ramach Web of Science, Pubmed oraz w narodowych bazach wiedzy Chin.

W ramach wyszukiwania nie odniesiono sie do czasu objetego wyszukiwaniem. Przeszukano takze listy

referencyjne odnalezionych publikaciji.

Kryteria selekcji:

e  Typ badan wigczanych do analizy obejmowat wytaczne badania pierwotne (badania RCT).

. Interwencje w publikacji stanowito zastosowanie topiramatu w dowolnej dawce wsréd pacjentéw (dzieci
i mtodziezy <18 r.z.) z obecnymi zaburzeniami tikowymi (w tym z zespotem Tourette’a). Dzieci kwalifikujgce
sie do badania powinni mie¢ potwierdzong klinicznie diagnoze zespotu Tourette’a, zgodnie z kryteriami
klinicznymi wskazanymi w ramach DSM-IV lub w ramach jej chinskiego odpowiednika (the Chinese
Classification and Diagnostic Criteria of Mental Disorders V.3).

e  Gléwny obszar zainteresowan autorow obejmowat bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ leczenia.

e  Z publikacji wykluczono badania nie bedgce RCT oraz nie odnoszace sie do skali YGTSS jako punktu
koncowego. Ponadto wykluczono takze publikacje, ktérych zakres nie obejmowat bezpieczenstwa oraz
skutecznosci interwencji.

. Do przegladu wigczono jedynie publikacje petnotekstowe.

Wiaczone badania:

e ogdtem: 15 badan RCT (gtéwnie przeprowadzonych w Chinach). W ramach wigczonych badan dawka
lecznicza topiramaru byta zréznicowana. Mogta ona przyjmowac forme 0,5 mg/kg (w przypadku badan
dopasowujgcych dawke do warunkoéw fizycznych pacjenta), jak i z gory ustalonej dawki. Maksymalna
dopuszczalna dawka wynosita 2-3 mg/dzien. Komparator w tym zakresie stanowito stosowanie innych lekéw
wykorzystywanych przy leczeniu zespotu Tourette’a (tiapryd, haloperidol).

Punkty koncowe

. Efektywnos$¢ interwencji — okreslana jako zmiana wyniku uzyskiwanego w ramach skali YGTSS. Autorzy
wskazali takze kryteria jakie powinna speic¢ interwencja aby interwencje okresli¢ mianem efektywnej —
réznica miedzy wynikami w ramach skali YGTSS przed rozpoczeciem leczenia aa po zrealizowaniu leczenia
jest wieksza niz 30%.

. Bezpieczenstwo

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo na podstawie przeqladu systematycznego Yang 2020
Hollis 2016

W ramach przeglagdu systematycznego Holis 2016 odniesiono sie do kwestii skutecznosci leczenia
farmakologicznego z wykorzystaniem arypripazolu, risperidonu lub ziprazidonu w réznym dawkowaniu,
w poréwnaniu z placebo lub innymi lekami, w zakresie redukcji wynikéw uzyskiwanych w ramach narzedzi
pomiaru intensywnosci, obcigzenia i dotkliwosci okreslonych zaburzen psychiatrycznych. Obszar zainteresowan
w tym przypadku obejmowat zaburzenia tikowe oraz zespdt Tourette’a. Zgodnie z wynikami analiz autoréw,
zastosowanie u dzieci i mtodziezy risperidonu, w poréwnaniu do placebo, determinuje istotnie statystycznie
wieksza skutecznos¢ interwencji, w zakresie poprawy wyniku uzyskiwanego w ramach skali CGl — RR=0,27
[95%CI: (0,10; 0,73)]. Uzyskany wynik oparto o jedno badanie RCT.

8 Liu Y., Ni H., Wang C. et al. (2016). Effectiveness and Tolerability of Aripiprazole in Children and Adolescents with Tourette's Disorder: A
Meta-Analysis. J. Child. Adolesc. Psychopharmacol. 26(5): 436-441

8YuL., YanJ., WenF. et al. (2020) Revisiting the Efficacy and Tolerability of Topiramate for Tic Disorders: A Meta-Analysis. J. Child. Adolesc.
Psychopharmacol. 30(5): 316-325
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W odniesieniu natomiast do ziprazidonu, podanie go dzieciom i mtodziezy z zaburzeniami tikowymi, nie prowadzi
do istotnego statycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego przez pacjenta w ramach skali CGI-S — SMD=-0,71
[95%CI: (-1,50; 0,09)].

W odniesieniu do aripiprazolu, zostat on poréwnany z triaprydem oraz haloperidolem, dwoma lekami ktore sg
standardowo przepisywane w zarzadzaniu objawami zespotu Tourette’a. Punkty koncowe odnosity sie do
prawdopodobienstwa zmniejszenia wyniku w ramach narzedzia YGTSS oraz CGI. Zgodnie z wynikami 1 RCT,
zastosowanie arypiprazolu wsréd osob <18 r.z. z zaburzeniami tikowymi, w poréwnaniu do tiaprydu, nie prowadzi
do istotnej statystycznie zmiany prawdopodobiehstwa zmniejszenia wyniku uzyskiwanego w ramach skali
YGTSS, prze tych pacjentéow — RR=1,01 [95%CI: (0,80; 1,27)] (réwnowaznos¢ arypiprazolu i tiaprydu).
W odniesieniu do skali CGl z kolei, aripiprazol zostat poréwnany z halopiredolem. W oparciu 0 1 RCT zatgczone
do analizy wykazano, ze arypiprazol w poréwnaniu do halopiredolu nie prowadzi do istotnej statystycznie zmiany
prawdopodobienstwa redukcji wyniku uzyskiwanego w ramach tego narzedzia pomiarowego — RR=1,21 [95%CI:
(0,76; 1,91)] (réwnowaznos¢ arypiprazolu i haloperidolu).

Liu 2016

W ramach przegladu systematycznego Liu 2016, odniesiono sie do kwestii skutecznosci leczenia
farmakologicznego z wykorzystaniem arypripazolu w roznym dawkowaniu, w poréwnaniu z placebo, w zakresie
redukcji wynikéw uzyskiwanych w ramach narzedzi pomiaru intensywnosci, obcigzenia i dotkliwosci okreslonych
zaburzen psychiatrycznych. Zgodnie z wynikami analiz autoréw, zastosowanie u dzieci i miodziezy aripiprazolu,
w poréwnaniu do placebo, nie determinuje istotnej statystycznie zmiany wyniku uzyskiwanego w ramach skali
YGTSS — SMD= -1,71 [95%CI: (-2,15; 1,28)]. Uzyskany wynik oparto o jedno badanie RCT. Podobna zaleznos¢
stwierdzono w przypadku poréwnania arypiprazolu z tiaprydem (2 RCT) — SMD= -0,38 [95%CI: (-1,32; 0,56)].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo na podstawie przeqgladu systematycznego Yu 2020

W ramach omawianej metaanalizy odniesiono sie do kwestii skutecznosci leczenia farmakologicznego
z wykorzystaniem topiramatu, w réznym dawkowaniu, w poréwnaniu do innych lekéw stosowanych w tikach
i zespole Tourette’a. Interwencja byla okreslana mianem efektywnej, jesli réznica miedzy wynikami w ramach
skali YGTSS przed rozpoczeciem leczenia a wynikiem po jego zrealizowaniu, byta wieksza niz 30%. Zgodnie
Zz wynikami analiz autoréw, zastosowanie u dzieci i mtodziezy topiramatu, w poréwnaniu do innych lekéw,
determinuje istotng statystycznie wiekszg skutecznos$¢ interwencji — RR=1,13 [95%CI: (1,06; 1,20)]. Autorzy
dokonali takze wyszczegdlnienia wynikéw dla poréwnania miedzy haliperidolem oraz tiaprydem. Uzyskane
w ramach analizy wyniki wykazaty, ze topiramat, zarébwno w poréwnaniu do haloperidolu jak i do tiaprydu,
odznacza sie wiekszg skutecznoscig niz omawiane grupy kontrolne — odpowiednio RR=1,12 [95%CI: (1,05; 1,20)]
oraz RR=1,14 [95%CI: (1,01; 1,29)] (Rycina 7).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Medications = Ha ¢
Hu 2017 36 40 27 40 i 1.33 [1.05;1.69] 7.0% 6.2%
Cai 2015 33 38 25 39 - 1.35 [1.04;1.77] 64% 5.3%
Tao 2013 32 35 25 35 - 1.28 [1.01;1.62] 6.5% 6.4%
Gan 2012 24 35 19 32 —F— 1.15 [0.80; 1.66] 52% 3.2%
Li 2011 24 30 22 30 —t— 1.09 [0.82;144] 57% 4.9%
Liang 2010 31 36 29 33 —ir 0.98 [0.82;1.18] 7.9% 8.8%
Li 2008 33 38 25 3 —{4-— 1.08 [0.87;1.33] 7.2% 7.3%
Wang 2008 46 50 44 50 = 1.05 [0.92; 1.19] 11.5% 12.4%
Huang Y 2007 20 24 18 22 —Fn— 1.02 [0.78;1.33] 4.9% 5.3%
Wang 2004 50 &3 34 36 = 1.00 [0.90; 1.11] 10.6% 14.8%
~ixed effect mo ) 34¢ < 1.12 [1.05: 1.20] 72.9 e
Random effects model <> 1.09 [1.01; 11
Medications = Su
Chen 2017 27 32 23 28 — 1.03 [0.82;1.29] 6.4% 6.6%
Yan 2016 34 40 33 40 —— 1.03 [0.85;1.25] 8.6% 8.2%
Yao 2013 36 42 23 28 —i— 1.04 [0.84;1.29] 7.2% 7.3%
Huang XP 2007 31 40 19 40 —%— 1.63 [1.13;2.35] 5.0% 3.2%
Fixed effect mode 154 13¢ < 1.14 [1.01; 1.29] 27.1 -
Random effects model - 1.11 [0.93; 1
Fixed effect model 533 484 < 1.13 [1.06; 1.20] 100.0% -
Random effects model < 1.10 [1.02; 1.18] -~ 100.0%
Heterogeneity: 1* = 36%, ¥* = 0.0060, p = 0.09
Residual heterogeneity: /* = 40%, p = 0.06 0.5 1 2

Rycina 7. Skutecznos$¢ topiramatu w poréwnaniu do haloperidolu oraz tiaprydu
Zrédto: Yu 2020
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Dodatkowo w ramach metaanalizy odniesiono sie do bezpieczenstwa topiramatu w leczeniu objawéw zaburzeh
tikowych i zespotu Tourette’a. Zgodnie z analizg autoréw, zastosowanie omawianego leku, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, generuje istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozgdanych — RR=0,54 [95%CI: (0,46; 0,65)]. Dodatkowo autorzy dokonali takze metaanalizy z podziatem na
poszczegdlne komparatory. Zaréwno w przypadku poréwnania z haloperidolem jaki i z tiparydem, wyniki
wskazywaty na nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych na korzy$¢ topiramatu —
odpowiednio RR=0,62 [95%CI: (0,50; 0,77)] oraz RR=0,42 [95%CI: (0,31; 0,56)] (Rycina 8).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Medications = Ha '
Hu 2017 6 36 15 40 —— 0.44 [0.19;1.02] 5.9% 5.6%
Cai 2015 14 38 24 39 - 0.60 [0.37;0.97] 9.8% 9.7%
Tao 2013 9 35 20 35 —E— 0.45 [0.24;0.85] 8.3% 7.7%
Gan 2012 10 35 13 32 —- 0.70 [0.36;1.38] 5.6% 7.2%
Li 2011 10 30 7 30 —-— 143 [0.63;3.25] 2.9% 5.7%
Liang 2010 10 36 13 33 —iE - 0.71 [0.36;1.39] 5.6% 7.2%
Li 2008 8 38 7 3 ——— 0.93 [0.38;2.29] 3.2% 51%
Wang 2008 6 50 12 50 —t 0.50 [0.20;1.23] 5.0% 5.1%
Huang XP 2007 2 24 15 22— 0.12 [0.03;0.47] 6.5% 2.7%
Lin 2004 4 30 9 30 ——r- 0.44 [0.15;1.29) 3.7% 4.0%
Wang 2004 19 50 13 36 —t— 1.05 [0.60;1.84] 6.3% 8.6%
Fixed effect mode 402 7 < ).62 [0.5 2.9
Random effects mod <

tio

Chen 2017 9 32 13 28 : o 0.61 [0.31;1.20] 5.8% 71%

Yan 2016 5 40 18 40 — 0.28 [0.11;0.68]) 7.5% 5.1%

Yao 2013 15 42 17 28 -5 0.59 [0.36;0.97) 8.5% 9.5%

Hung Y 2007 12 40 37 40 —— 0.32 [0.20;0.52] 154%  9.8%
xed effect model 136 < ).42 [0.31; 0.56 37.1 &

Rand <

Fixed effect model 556 514 0.54 [0.46; 0.65] 100.0% -

Random effects model <> 0.56 [0.44; 0.72) - 100.0%

Heterogeneity: I° = 45%, ¢* = 0.0996, p = 0.03

Residual heterogeneity: /* = 38%, p = 0.07 0.1 051 2 10

Rycina 8. Bezpieczenstwo stosowania topiramatu, w poréwnaniu do haloperidolu oraz tiaprydu, w odniesieniu do
prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych

Zrédto: Yu 2020
Zlecenie nr 140/2018 — Zespot Tourette’a

Zgodnie z tresScig wskazang w rozdziale 4.1, risperidon, sulpiryd, aripiprazol, ziprazidon, olanzapina, kwetiapina,
topiramat oraz klonazepam byty przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu Zespét Tourette'a.

Ponizej przedstawiono podsumowanie oceny skutecznosci ocenianych substancji w oparciu o raport
nr OT.4320.13.2018.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono szereg przegladdéw systematycznych oraz badan RCT lub nizszej jakoSci
dotyczgcych analizowanych substancji w przebiegu zespofu Tourette’a [...]. Odnaleziono 4 przeglady
systematyczne z 2016 r.: Yang 2016, Whittington 2016, Cox 2016 oraz Hollis 2016. [...] do opracowania wtgczono
1 publikacje Yang 2016, w ktorej przeprowadzono analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa roznych dostepnych
form leczenia zaburzer tikowych w oparciu o przeglady systematyczne oraz metaanalizy. W publikacji Yang 2016
oméwiono 7 z 9 analizowanych w niniejszym opracowaniu substancji czynnych: rysperydon, arypiprazol,
zyprazydon, olanzapina, klonidyna, topiramat oraz sulpiryd. Nie odnaleziono badan dotyczgcych klonazepamu
w zespole Tourette’a.

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

Substancje nalezgce do grupy agonistow a2, takie jak klonidyna i guanfacyna, mozna uzna¢ za leczenie
pierwszego rzutu, poniewaz stwierdzono, ze znacznie tagodzg objawy u pacjentow ze wspotistniejgcym zespotem
ADHD. Ponadto, stosowanie klonidyny zazwyczaj wigze sie z tagodzeniem zaburzen pierwszej fazy snu (initial
insomnia) oraz zmniejszaniem uczucia niepokoju.
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Istniejg obiecujgce wyniki wskazujgce na skuteczno$c topiramatu w leczeniu zaburzen tikowych.

Nie ma wystarczajgcych dowodéw na poparcie stosowania [...] sulpirydu [...] z powodu matych liczebnosci préb
w badaniach dotyczgcych tych substancji. Aktualne dane wskazujg, Zze zyprazydon, dezypramina,
dekstroamfetamina, nikotyna, mekamylamina, baklofen, ondansetron, fluoksetyna, fluwoksamina i talipeksol nie
sg skuteczne, a zatem nie sq obecnie zalecane.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

Agomelatyna (ChPL Agolek; ChPL Agomelatine +pharma; ChPL Agomelatine G.L. Pharma; ChPL
Agomelatyna Egis; ChPL Lamegom; ChPL Symago)

Dziatania niepozgdane zazwyczaj sg fagodne lub umiarkowane i wystepujg w pierwszych dwéch tygodniach
leczenia.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi s3g: bdl gtowy, nudnosci, zawroty gtowy, lek, nietypowe sny,
sennos$é/bezsennosé, biegunka, zaparcie, bol brzucha, wymioty, zwiekszone wartosci AIAT i (lub) AspAT, bol
plecéw, zwiekszenie masy ciata.

Aripiprazol (ChPL Abilify; ChPL Apiprax; ChPL Apra; ChPL Apra-swift; ChPL Aribit; ChPL Aribit ODT,;
ChPL Aricogan; ChPL Aripilek; ChPL Aripiprazole +pharma; ChPL Aripiprazole Aurovitas; ChPL
Aripiprazole Orion; ChPL Aripiprazole Sandoz; ChPL Arpixor; ChPL Aryzalera; ChPL Asduter; ChPL
Explemed)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty akatyzja i nudnosci, kazde wystepujgce czesciej niz
u 3% pacjentéw leczonych arypiprazolem podawanym doustnie.

Ponadto czesto (1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane obejmujg: cukrzyce, bezsennosé, lek,
niepokoj, zaburzenia pozapiramidowe, drzenie, bole gtowy, sedacja, sennosé¢, zawroty gtowy, niewyrazne
widzenie, zaparcia, niestrawnos¢, nadmierne wydzielanie $liny, wymioty, zmeczenie.

Klonazepam (ChPL Clonazepamum TZF)

Liczba i nasilenie dziatan niepozgdanych zalezy od indywidualnej wrazliwosci pacjenta oraz dawki. Odstawienie
klonazepamu z powodu ciezkich dziatan niepozgdanych zdarza sie rzadko.

Mozliwe dziatania niepozadane: zaburzenia w sktadzie morfologicznym krwi, alergiczne reakcje skorne (wysypki,
Swigd, pokrzywka), brak apetytu, niepokdj psychoruchowy, bezsennos$¢, zwiekszona pobudliwosé i agresywnos$é,
nerwowos¢, wrogosc¢, zaburzenia snu, koszmary, zaburzenia osobowosci, drzenie miesniowe, drgawki, depresja,
sennosé, spowolnienie reakcji, bol i zawroty gtowy, nadwrazliwosé na swiatto, stany splatania i dezorientacji,
ataksja, zaburzenia widzenia, bradykardia, bél w klatce piersiowej, nieznaczne obnizenie cisnienia tetniczego
krwi, niewielkie podwyzszenie aktywnosci aminotransferazy, zaburzenia czynnosci watroby z wystgpieniem
z6ttaczki, wypryski, wypadanie witoséw, zaburzenia pigmentacji, ostabienie miesni, drzenie migsni, bdle
miesniowe, zatrzymanie moczu, mimowolne oddawanie moczu lub nietrzymanie moczu, zaburzenia
miesigczkowania, zaburzenia libido, impotencja, ogoéine ostabienie, omdlenia.

Duloksetyna (ChPL AuroDulox; ChPL Depratal; ChPL Dulofor; ChPL Duloxetine +pharma; ChPL
Duloxetine Mylan; ChPL Duloxetine Zentiva; ChPL Dulsevia; ChPL Dulxetenon; ChPL Dutilox)

Najczesciej zgtaszanymi objawami niepozgdanymi u pacjentéw przyjmujgcych duloksetyne byly: nudnosci, bdl
gtowy, suchos¢ w jamie ustnej, sennosc¢ i zawroty gtowy.

Ponadto czesto (1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane obejmujg: zmniejszenie taknienia,
bezsennos¢, pobudzenie, zmniejszenie libido, lek, zaburzenia orgazmu, niezwykie sny, letarg, drzenie,
parestezja, niewyrazne widzenia, szumy w uszach, kofatanie serca, zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi, nagte
zaczerwienienie twarzy, ziewanie, zaparcie, biegunka, bél brzucha, wymioty, niestrawnos¢, wzdecia, zwiekszona
potliwos¢, wysypka, bol miesniowo-szkieletowy, kurcze miesni, bolesne lub utrudnione oddawanie moczu,
czestomocz, zaburzenia erekcji, zaburzenia ejakulacji, opézniona ejakulacja, upadki, zmeczenie, zmniejszenie
masy ciata.

Kwetiapina (ChPL ApoTiapina; ChPL Bonogren; ChPL Bonogren SR; ChPL Etiagen; ChPL Kefrenex;
ChPL Ketilept; ChPL Ketilept Retard; ChPL Ketipinor; ChPL Ketrel; ChPL Kvelux SR; ChPL Kventiax;
ChPL Kventiax SR; ChPL Kwetaplex; ChPL Kwetaplex XR; ChPL Kwetina; ChPL Pinexet; ChPL Setinin;
ChPL Symquel XR)
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Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping (= 10%), to: sennos¢, zawroty gtowy,
bol gtowy, suchosé btony Sluzowej jamy ustnej, objawy odstawienia, zwiekszenie stezenia trigliceryddw
w surowicy, zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego (szczegolnie frakcji LDL), zmniejszenie stezenia
frakcji HDL cholesterolu, zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie zawarto$ci hemoglobiny oraz objawy ze strony
uktadu pozapiramidowego.

W zwigzku z leczeniem kwetiaping notowano ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR, ang. severe
cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie sig
naskorka (TEN), wysypka z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS).

Ponadto czesto (1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane obejmuja: leukopenia, zmniejszenie liczby
neutrofildw, zwiekszenie liczby eozynofildbw, hiperprolaktynemia, zmniejszenie stezenia catkowitej T4,
zmniejszenie stezenia wolnej T4, zmniejszenie stezenia catkowitej T3, zwigekszenie stezenia TSH, zwigkszenie
taknienia, zwiekszenie stezenia glukozy we krwi do poziomu hiperglikemii, dziwaczne sny i koszmary senne,
wyobrazenia samobojcze i zachowania samobojcze, dyzartria, czestoskurcz, kotatanie serca, niewyrazne
widzenie, niedocisnienie ortostatyczne, dusznos¢, zaparcie, niestrawnos$¢, wymioty, zwiekszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy, zwiekszenie stezenia gamma-GT w surowicy, fagodna astenia,
obrzek obwodowy, drazliwosé, wysoka gorgczka.

Olanzapina (ChPL Olanzin)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w badaniach
klinicznych byly: sennos¢, zwiekszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie stezenia prolaktyny, cholesterolu,
glukozy i triglicerydow, cukromocz, zwiekszenie apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia,
neutropenia, dyskineza, niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, wysypka, astenia, zmeczenie, gorgczka, bdl stawu,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywnos$¢ gamma glutamylotransferazy, duze stezenie
kwasu mocznikowego, duza aktywnos$¢ fosfokinazy kreatyninowej i obrzek.

Risperidon (ChPL Orizon; ChPL Risperidon Vipharm; ChPL Risperon; ChPL Rispolept; ChPL Ryspolit;
ChPL Torendo Q-Tab)

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane (czestos¢ wystepowania = 10%) to: parkinsonizm,
sedacja/sennos¢, bol glowy oraz bezsennosé.

Do dziatan niepozgdanych zaleznych od dawki nalezg parkinsonizm oraz ataksja.

Ponadto czesto (1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozadane obejmuja: zapalenie piuc, zapalenie
oskrzeli, zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie zatok, zakazenia drég moczowych, zakazenia ucha,
grypa, hiperprola-ktynemia, zwiekszenie masy ciata, zwigkszenie apetytu, zmniejszenie apetytu, zaburzenia snu,
pobudzenie, depresja, niepokoj, akatyzja, dystonia, zawroty gtowy, dyskineza, drzenie, niewyrazne widzenie,
zapalenie spojowek, tachykardia, nadcisnienie, dusznos¢, bdl gardta i krtani, kaszel, krwawienie z nosa,
przekrwienie btony Sluzowej nosa, bdl brzucha, dolegliwosci brzucha, wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka,
niestrawno$¢, suchosé w jamie ustnej, bol zeba, wysypka, rumien, skurcze miesni, b6l pochodzenia miedniowo-
kostnego, bdl plecéw, bdl stawéw, mimowolne oddawanie moczu, obrzek, gorgczka, bol w klatce piersiowe;j,
ostabienie, zmeczenie, bdle, upadki.

Sulpirid (ChPL Sulpiryd Teva; ChPL Sulpiryd Hasco)
Czesto (1/100 do <1/10) wystepujace dziatania niepozgdane obejmuja: uspokojenie, sennosé.
Topiramat (ChPL Epitoram; ChPL Etopro; ChPL Oritop; ChPL Topamax; ChPL Toramat)

Najczestsze dziatania niepozgdane (o czestosci wystepowania >5% i wiekszej) sg nastepujace: jadlowstret,
zmniejszenie apetytu, spowolnienie czynnosci psychicznych, depresja, zaburzenia ekspresji werbalnej,
bezsennos$c¢, nieprawidiowa koordynacja ruchowa, zaburzenia koncentracji, zawroty gtowy, zaburzenia mowy,
zaburzenia smaku, przeczulica, letarg, zaburzenia pamieci, oczoplas, parestezje, sennos¢, drzenia, podwdjne
widzenie, niewyrazne widzenie, biegunka, nudnosci, zmeczenie, rozdraznienie i zmniejszenie masy ciata.

Dziatania niepozadane zgtaszane czesciej u dzieci (= 2-krotnie) niz u osob dorostych, obejmujg: zmniejszony
apetyt, zwiekszony apetyt, kwasice hiperchloremiczng, hipokaliemie, zaburzenia zachowania, napady agresji,
apatie, zaburzenia zasypiania, mysli samobodjcze, zaburzenia koncentracji, letarg, zaburzenia rytmu
okotodobowego, sen niskiej jakosci, nasilone izawienie, bradykardie zatokowsg, nieprawidiowe odczucia,
zaburzenia chodu.
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Dziatania niepozgdane, ktére zgtaszano tylko u dzieci podczas badan z podwdjnie slepg probg i kontrolg placebo
obejmujg: eozynofilie, nadaktywnosé psychoruchowa, zawroty gtowy, wymioty, hipertermie, gorgczke, trudnosci
W uczeniu sie.

Ziprazidon (ChPL Zypsila)
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach sg bezsennosc¢, sennos¢, bol gtowy oraz pobudzenie.

Ponadto czesto (1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane obejmujg: zapalenie blony $luzowej nosa,
mania, pobudzenie, niepokdj ruchowy, dystonia, zaburzenia pozapiramidowe, parkinsonizm, dyskinezy p6zne,
dyskinezy, wzmozone napiecie miesni, akatyzja, drzenie, zawroty gtowy, sedacja, niewyrazne widzenie,
zaburzenie widzenia, tachykardia, nadcisnienie, wymioty, biegunka, nudno$ci, zaparcia, nadmierne wydzielanie
Sliny, suchos$¢ btony Sluzowej jamy ustnej, niestrawnos$é, wysypka, sztywnos¢ miesni, zaburzenia seksualne
u mezczyzn, gorgczka, bol, astenia, zmeczenie, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie masy ciata.

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem pacjentéw w wieku 10-17 lat do najczestszych dziatanh
niepozgdanych (zgtaszane z czestoscig >10%) nalezaty nadmierne uspokojenie (sedacja), sennos¢, bol gtowy,
zmeczenie, nudnosci oraz zawroty gtowy. W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem pacjentéw
w wieku 13-17 lat do najczestszych dziatan niepozgdanych (zgtaszane z czestoscig >10%) nalezaly sennosé
i objawy pozapiramidowe.

8.3. Ograniczenia badan i analizy

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa aripripazolu w leczeniu objawéw zaburzen tikowych, oparto o zawarte
w ramach przegladu parasolowego Gtowacki 2021, dowody wtérne Yang 2019 oraz Wang 2017. Nalezy
podkreslié, ze w ramach zalgczonych dowoddéw wtérnych, populacje byly skrajnie zréznicowane, niekiedy
zatgczajgc rowniez dzieci i miodziez z zespotem Tourette’a. W przypadku przegladu systematycznego
Coustals 2021 zatgczono badanie pierwotne Ghanizadeh 2016, ktdre skupiato sie gtéwnie na porownaniu
skutecznosci okreslonych schematéw dawkowania arypiprazolu w leczeniu objawéw zaburzen tikowych.
Dodatkowo, zatgczone wyniki opieraty sie na niewielkiej prébie 36 pacjentéw. Ponadto, w celu odniesienia sie do
skutecznosci arypiprazolu, risperidonu, ziprazidonu i topiramatu, we wskazaniu ,zaburzenia tikowe”, zatgczono
takze przeglad systematyczny Yang 2020 oraz metaanalize Yu 2020. Omawiane publikacje nalezy traktowac jako
dowody posrednie z uwagi na fakt, ze populacje docelowe w ramach tych publikacji uwzgledniaty osoby
z obecnym zespotem Tourette’a. Dodatkowo w ramach metaanalizy Yu 2020, ztgczono wytgcznie badania z Chin.

Ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa olanzapiny w leczeniu jadtowstretu psychicznego, oparto o metaanalize
Han 2022 oraz przeglad systematyczny Pruccoli 2022. W przypadku metaanalizy Han 2022, wyniki uzyskano
poprzez analize trzech badan pierwotnych Kafantaris 2011, Norris 2011 oraz Spettigue 2018. Nalezy zaznaczyé
ze uwzglednione badania sg zaawansowane wiekiem, a wyniki w omawianych badaniach oparto o stosunkowo
niewielkie proby pacjentow (~22 pacjentéw). Dodatkowo w ramach badania Kafantaris 2011 uwzgledniono takze
osoby powyzej 18 r.z. W odniesieniu z kolei do przegladu Prouccoli 2022, uwzglednione w ramach przegladu
systematycznego badania pierwotne byty zaawansowane wiekowo. Dodatkowo, zdecydowana wiekszos¢
uwzglednionych badanh opierata sie na analizie pojedynczych przypadkéw zastosowania olanzapiny wsrod
mtodziezy z jadtowstretem psychicznym.

W przypadku RCT EUCTS 2019 nie przeprowadzono analizy statystycznej otrzymanych wynikéw, odnoszacych
sie do zastosowania agomelatyny w leczeniu powaznych zaburzen depresyjnych w populacji dzieci i mtodziezy.

W przypadku RCT Ghanizadeh 2014, w ramach populacji docelowej mozliwym jest, Ze uwzgledniono takze osoby
Z zespotu Tourette’a.

Nie odnaleziono zadnych publikacji odnoszacych sie do skutecznosci zastosowania aripiprazolu, kwetiapiny oraz
risperidonu wsrod dzieci | mlodziezy, w zakresie leczenia depres;ji lub zaburzen depresyjnych.

Nie odnaleziono zadnych publikacji odnoszgcych sie do skutecznosci zastosowania klonazepamu, sulpirydu,
topiramatu lub ziprazidonu ws$rdéd dzieci i mtodziezy, w zakresie leczenia zaburzen tikowych (z wytgczeniem
zespotu Tourette’a).

Nie odnaleziono zadnych publikacji odnoszacych sie do skutecznosci zastosowania klonazepamu wsréd dzieci
i miodziezy, w zakresie leczenia zespotu Tourette’a.

Nie odnaleziono zadnych publikacji odnoszacych sie do skutecznosci zastosowania klonazepamu wsréd dzieci
i miodziezy, w zakresie leczenia zespotu nadpobudliwo$ci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD).
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9. Wplyw na budzet ptatnika

0T.422.1.16.2024

9.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Agomelatyna, aripiprazol, duloksetyna, klonazepam, kwetiapina, olanzapina, risperidon, sulpirid, topiramat

i ziprazidon w ocenianych wskazaniach nie podlegaty dotychczas refundacji.

nie byty dotychczas oceniane przez AOTMIT we wnioskowanych wskazaniach tj.: depresja lub zaburzenia
depresyjne, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, tiki, zaburzenia lekowe i adaptacyjne, zespét nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi, zespot Tourette’a, jadtowstret psychiczny — do ukonczenia 18 r.z.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2024 r.85 oceniane technologie sg refundowane we wskazaniach przedstawionych

W ponizszej Tabela 32.

Tabela 32. Wskazania ocenianych technologii aktualnie objete refundacja

Technologia
medyczna

Refundowane wskazania

agomelatyna

Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami

zaburzen snu lub leku, lub anhedonii

aripiprazol

Schizofrenia

Choroba afektywna dwubiegunowa

duloksetyna

Leczenie duzych zaburzen depresyjnych (F32.2, F32.3, F33.2, F33.3 wg ICD-10)

Zespot Tourette'a (off label)

klonazepam Padaczka
Schizofrenia
kwetiapina Choroba afektywna dwubiegunowa
Zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem (off label - dawka 25 mg)
Schizofrenia
olanzapina Choroba afektywna dwubiegunowa
Choroba Huntingtona (off label)
Schizofrenia
risperidon
Zespot Tourette'a (off label)
Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe
sulpirid
Zespot Tourette'a (off label)
Padaczka oporna na leczenie
topiramat
Zespot Tourette'a (off label)
Schizofrenia
ziprazidon

85 Ministerstwo Zdrowia (2024). Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia, dostep z dnia 30.04.2024
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9.2. Analiza wplywu na wydatki
do finansowania sSwiadczen ze
I Swiadczeniobiorcy

podmiotu
srodkow

zobowigzanego
publicznych

W analizie przedstawiono szacunkowe dodatkowe koszty, ktére zostang poniesione w zwigzku z rozpoczeciem
finansowania agomelatyny, aripiprazolu, duloksetyny, klonazepau, kwetiapiny, olanzapiny, risperidonu, sulpiridu,
topiramatu, ziprazidonu we wskazaniach: depresja lub zaburzenia depresyjne, zaburzenia obsesyjno-
kompulsywne, tiki, zaburzenia lekowe i adaptacyjne, zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi,
zespot Tourette’a, jadtowstret psychiczny — do ukonczenia 18 r.z.

W oszacowaniach wptywu na budzet przyjeto nastepujgce zatozenia:

1. Liczebnos$¢ populacji docelowej przyjeto w oparciu o dane otrzymane z NFZ dotyczace liczby pacjentow
(indywidualnych numeréw pesel) do ukonczenia 18 r.z., dla ktérych sprawozdawano $wiadczenia
z rozpoznaniami (ICD-10) zbieznymi z okreslonymi w zleceniu MZ wskazaniami ocenianych technologii
w 2023 roku. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Liczba oséb do ukonczenia 18 r.z. z danymi rozpoznaniami (ICD-10) w 2023 roku

Diepese Zaburzenia Zaburzenia UL A
zaburzenia lekowe S EETT (F95.0, nadpobudliwosci Zespot Jadtowstret
depresyjne (F32, i adgptacyjne kompul?ywne F95.1, psychoruchowej Tourette’a psychiczny
F33; F34, F38, (F40, F41; F43) (F42) F95.8, z deficytem uwagi (F95_2) (F50_0)
F39) ’ ’ F95.9) (F90)
31698 66 931 4949 4 487 41 954 828 1683

Z uwagi na brak danych dotyczgcych tego jaka cze$¢ populacji z rozpoznaniem choroby prawdopodobnie
skorzysta z refundacji ocenianej technologii w analizie wptywu na budzet arbitralnie zatozono 3 warianty
szacunku populacji docelowej tj.:

e wariant 1: 100% populacji z rozpoznaniem danej choroby skorzysta z terapii oceniang technologia;
o wariant 2: 50% populacji z rozpoznaniem danej choroby skorzysta z terapii oceniang technologia;
o wariant 3: 25% populacji z rozpoznaniem danej choroby skorzysta z terapii oceniang technologig.

2. Koszt ocenianych technologii przyjeto wg danych NFZ8 jako $rednig cene za 1 mg zrefundowanych
opakowan zawierajgcych dang substancje czynng w styczniu 2024 r. Szczegdty przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 34. Srednia cena za 1 mg zrefundowanych opakowan zawierajagcych dana substancje czynng w okresie
styczniu 2024 r.

Substancja czynna Cena za 1 mg zrefundowanych opakowan

agomelatyna 0,07 zt
aripiprazol 0,23 zt
duloksetyna 0,01 zt
klonazepam 0,25 zt
kwetiapina 0,01 z
olanzapina 0,24 zt
risperidon 0,32 zt
sulpirid 0,002 zt

8 Narodowy Fundusz Zdrowia (2024). Raport refundacyjny. Pozyskano z:https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-
refundacyijny,8582.html, dostep z dnia 23.04.2024
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Substancja czynna Cena za 1 mg zrefundowanych opakowan
topiramat 0,01 z
ziprazidon 0,05 z

3. Dawkowanie ocenianych technologii przyjeto zgodnie z opinig dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Stanowisko eksperta ws. dawkowania ocenianych technologii medycznych w analizowanych wskazaniach

Wskazanie w populacji do Technologia Zalecane dawkowanie — opina dr n. med. Przyjeta w analizie
ukonczenia 18 r.z. medyczna Aleksandry Lewandowskiej dawka

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikow,
takich jak: wiek pacjenta, masa ciata pacjenta,
schorzenia wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy,
stan fizyczny i psychiczny pacjenta, stosowanie

innych lekéw.

agomelatyna 12,5 mg na dobe

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od
najmniejszych dawek, czyli 12,5 mg na dobe,
poniewaz u czesci pacjentéow moze byc to dawka
wystarczajgca.

Augmentacja dotychczasowego leczenia
(dawkowanie zgodne z wytycznymi off-label).

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikow,
takich jak: wiek pacjenta, masa ciata pacjenta,
aripiprazol schorzenia wspotwystepujgce, wywiad 2,5 mg na dobe
rozwojowy, stan fizyczny i psychiczny pacjenta,
stosowanie innych lekow.

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od
najmniejszych dawek, czyli 2,5 mg na dobe.
Depresja lub zaburzenia depresyjne

(ICD-10: F32, F33; F34, F38, F39) Augmentacja dotychczasowego leczenia
(dawkowanie zgodne z wytycznymi off-label).

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikéw,
takich jak: wiek pacjenta, masa ciata pacjenta,
kwetiapina schorzenia wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, 12,5 mg na dobe
stan fizyczny i psychiczny pacjenta, stosowanie
innych lekéw.

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od
najmniejszych dawek, czyli od 12,5 mg na dobe.

Augmentacja dotychczasowego leczenia
(dawkowanie zgodne z wytycznymi off-label)

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikw, | 0,25-0,5* mg na dobe
takich jak: wiek pacjenta, masa ciata pacjenta,

risperidon schorzenia wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, *0,5 mg zalecana
stan fizyczny i psychiczny pacjenta, stosowanie | dawka w rekomendac;i
innych lekow. NHS FT 2022

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od
najmniejszych dawek, czyli od 0,25 mg na dobe.

Augmentacja dotychczasowego leczenia
(dawkowanie zgodne z wytycznymi off-label)

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikéw,
takich jak: wiek pacjenta, masa ciata pacjenta,
schorzenia wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, 2,5 mg na dobe
stan fizyczny i psychiczny pacjenta, stosowanie
innych lekow.

Zaburzenia obsesyjno- aripiprazol
kompulsywne (ICD-10: F42)

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od
najmniejszych dawek, czyli od 2,5 mg na dobe.
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Wskazanie w
ukonczenia 18 r.z.

populacji do

Technologia
medyczna

Zalecane dawkowanie — opina dr n. med.
Aleksandry Lewandowskiej

Przyjeta w analizie
dawka

Zaburzenia lekowe i adaptacyjne
(ICD-10: F40, F41; F43)

duloksetyna

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikow,
takich jak: wiek pacjenta, masa ciata pacjenta,
schorzenia wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy,
stan fizyczny i psychiczny pacjenta, stosowanie
innych lekéw.

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od
najmniejszych dawek, czyli od 30 mg na dobe.

30-120* mg na dobe

*30-120 mg zalecana
dawka w rekomendaciji
(CPS 2023)

Tiki (ICD-10: F95.0, F95.1, F95.8,
F95.9)

aripiprazol

Jako lek pierwszego wyboru rekomenduje sig
aripiprazol

<50 kg -5mg/d.; >50kg - 10 mg/d.,
leczonych duzg dawkg leku
<50 kg — 10 mg/d.; > 50 kg — 20 mg/d.

5-20 mg na dobe

klonazepam

Z powodu ryzyka uzaleznienia benzodiazepiny
(np. klonazepam) mozna stosowa¢ wytgcznie
doraznie lub przez krotki czas w przypadku
znacznego nasilenia tikbw. Dawka poczgtkowa
0,5mg/dobe 1,5-6 mg.

1,5-6 mg na dobe

risperidon

Dawka terapeutyczna (zakres) 0,25-6 mg.

0,25-6 mg na dobe

sulpirid

Od dawki 50mg, 2-10 mg/kg mc. (200-400)

200-400 mg na
dobe

topiramat

Lek trzeciego wyboru.

Zakres dawek stosowanych w tym badaniu byt
bardzo szeroki i wynosit od 25 do 200 mg/dobe
($rednio 118 mg/d.) 50-200

118 mg na dobe

ziprazidon

W  znacznie mniejszych dawkach niz w
schizofrenii, zczego wynika koniecznos$c
przepisywania leku w opfatkach zawierajgcych
mate dawki— 5 mg w poczatkowej terapii.

5 mg na dobe

Zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) (ICD-10: F90)

klonazepam

Brak wskazan Eksperta

Zgodnie z ChPL Clonazepamum TZF
poczatkowa dawka u dzieci

od 1 do 5 lat wynosi 0,25 mg/dobe,
u dzieci starszych - 0,5 mg/dobe.
Dawka podtrzymujgca:
-od 1ldo5lat-1do2mg/dobe
- od 6 do 16 lat - 2 do 4 mg/dobe

1-4 mg na dobe

Zespot Tourette’a (ICD-10: F95.2)

klonazepam

Z powodu ryzyka uzaleznienia benzodiazepiny
(np. klonazepam) mozna stosowac¢ wytgcznie
doraznie lub przez krétki czas w przypadku
znacznego nasilenia tikbw. Dawka poczgtkowa
0,5 mg/dobe 1,5-6 mg.

1,5-6 mg na dobe

Jadlowstret
F50.0)

psychiczny (ICD-10:

olanzapina

Dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikéw,
takich jak: wiek pacjenta, masa ciafa pacjenta,
schorzenia wspotwystepujace, wywiad
rozwojowy, stan fizyczny i psychiczny pacjenta,
stosowanie innych lekow.

2,5-10* mg na dobe

*10 mg zalecana
dawka

w rekomendacji

AAP/AAFP 2021
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Wskazanie w populacji do Technologia Zalecane dawkowanie — opina dr n. med. Przyjeta w analizie
ukonczenia 18 r.z. medyczna Aleksandry Lewandowskiej dawka

Zaleca sie zatem rozpoczecie leczenia od
najmniejszych dawek, czyli od 2,5 mg na dobe.

4. Ekspert w opinii nie wskazat dtugosci stosowania terapii, stad wyliczono w analizie miesieczny (30 dni) oraz
roczny (365 dni) koszt stosowania terapii.

Wyniki

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczny koszt dla pfatnika publicznego terapii catej populacji
z danym rozpoznaniem wyniesie w zaleznosci od przyjetego dawkowania:

e agomelatyna we wskazaniu pozarejestracyjnym: depresja lub zaburzenia depresyjne- do ukonczenia 18 r.z.
- 10123 548,75 zt (wariant 1) / 5 061 774,38 zt (wariant 2) / 2 531 046,88 zt (wariant 3);

e aripiprazolu we wskazaniu pozarejestracyjnym:

o depresja lub zaburzenia depresyjne, do ukonczenia 18 r.z. - 6 652 617,75 zt (wariant 1) / 3 326 308,88 zt
(wariant 2) / 1 663 259,38 zt (wariant 3),

o zaburzenia obsesyjno — kompulsywne, do ukonczenia 18 r.z. - 1 038 671,380 zt (wariant 1) / 519 440,63 zt
(wariant 2) / 259 615,38 zt (wariant 3),

o tiki, do ukohAczenia 18 r.z. - 1 883 418,25 - 7 533 673 zt (wariant 1) / 941 919 — 3 767 676 zt (wariant 2) /
470 959,50 -1 883 838 zt (wariant 3);

e duloksetyny we wskazaniu pozarejestracyjnym: zaburzenia lekowe i adaptacyjne, do ukonczenia 18 r.z. -
7 328 944,5 - 29 315 778 zt (wariant 1) / 3 664 527,00 — 14 658 108,00 z} (wariant 2) / 1 832 263,50 — 7 329
054,00 zt (wariant 3);

o klonazepamu we wskazaniu pozarejestracyjnym:

o zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, do ukonczenia 18 r.z. - 3 828 302,50 -
15 313 210 zt (wariant 1) / 1 914 151,25 — 7 656 605 zt (wariant 2) / 957 121,25 — 3 828 485 zt (wariant 3),

o tiki, do ukonczenia 18 r.z. - 614 158,125 - 2 456 632,50 z} (wariant 1) / 307 147,50 — 1 228 590,00 z
(wariant 2) / 153 573,75- 614 295,00 zt (wariant 3),

o zespot Tourette’a, do ukonczenia 18 r.z. - 113 332,5 - 453 330 zt (wariant 1) / 56 666,25 — 226 665,00 zt
(wariant 2) / 2 8333,13 — 113 332,50 zt (wariant 3);

o kwetiapiny we wskazaniu pozarejestracyjnym: depresja lub zaburzenia depresyjne, do ukonczenia 18 r.z. -
1 446 221,25 zt (wariant 1) / 723 110,63 zt (wariant 2) / 361 578,13 zt (wariant 3);

e olanzapiny we wskazaniu pozarejestracyjnym: jadtowstret psychiczny, do ukohczenia 18 r.z. - 368 577 -
1474 308 zt (wariant 1) / 184 398 — 737 592 zt (wariant 2) / 92 199 — 368 796 zt (wariant 3);

e risperidonu we wskazaniu pozarejestracyjnym:

o depresja lub zaburzenia depresyjne, do ukonczenia 18 r.z. - 925 581,6 - 1 851 163,20 zt (wariant 1) /
462 790,80 — 925 581,60 zt (wariant 2) / 231 410,00 — 462 820,00 zt (wariant 3),

o tiki, do ukonczenia 18 r.z. - 131 020,4 - 3 144 489,6 zt (wariant 1) / 65 524,80 — 1 572 595,20 zt (wariant
2) /32 762,40 — 786 297,60 zt (wariant 3);

e sulpiridu we wskazaniu pozarejestracyjnym: tiki, do ukonczenia 18 r.z. - 655 102 - 1 310 204 zt (wariant 1) /
327 624,00 — 655 248,00 zt (wariant 2) / 163 812,00 — 327 624,00 zt (wariant 3),

e topiramatu we wskazaniu pozarejestracyjnym: tiki, do ukonczenia 18 r.z. - 1 932 550,90 zt (wariant 1) /
966 490,80 zt (wariant 2) / 483 245,40 zt (wariant 3);

e ziprazidonu we wskazaniu pozarejestracyjnym: tiki, do ukohczenia 18 r.z. - 409 438,75 zt (wariant 1) /
204 765,00 zt (wariant 2) / 102 382,50 zt (wariant 3).

Nalezy jednak podkresli¢, ze oceniane technologie medyczne w powyzszej populacji bytyby stosowane jako
dodatek do aktualnego leczenia, co pozwala przypuszczag, ze liczba pacjentéw nimi leczonych bedzie znaczaco
mniejsza, stad przeprowadzono analize w dwodch dodatkowych wariantach zaktadajgcych skorzystanie
z ocenianych technologii przez 50% i 25% populacji z analizowanym rozpoznaniem. Ponadto dawkowanie
ocenianych technologii szczegdlnie w populacji pediatrycznej jest zalezne od wielu czynnikdw, takich jak: wiek
pacjenta, masa ciata pacjenta, schorzenia wspdtwystepujgce, wywiad rozwojowy, stan fizyczny i psychiczny
pacjenta, stosowanie innych lekéw. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet

0T.422.1.16.2024

Koszt miesigczny (30 dni) .
. . . Koszt roczny (365 dni) dla
Wskazanie w populacji . . Liczebnosé KOS.Zt dla ptatnika Dawkowanie dla pta'gmka pub!!cznego ptatnika publicznego terapii
do ukonczenia 18 r.z CHENIEINE Sy populacji P2 HEEED ([ [mg/d] ErETall e | [FLN populacji [PLN] w zaleznosci od
- za 1 mg substancji w zaleznosci od przyjetego rzvieteao dawkowania
dawkowania przyjeteg
Agomelatyna
Wariant 1 31698 832 072,50 10 123 548,75
Depresja lub zaburzenia
depresyjne (ICD-10: F32, Wariant 2 15 849 0,07 12,5 416 036,25 5061 774,38
F33; F34, F38, F39)
Wariant 3 7925 208 031,25 2 531 046,88
Aripiprazol
Wariant 1 31698 546 790,50 6 652 617,75
Depresja lub zaburzenia
depresyjne (ICD-10: F32, Wariant 2 15 849 0,23 25 273 395,25 3326 308,88
F33; F34, F38, F39)
Wariant 3 7925 136 706,25 1663 259,38
Wariant 1 4949 85 370,25 1038 671,38
Zaburzenia obsesyjno-
kompulsywne (ICD-10: Wariant 2 2 475 0,23 2,5 42 693,75 519 440,63
F42)
Wariant 3 1237 21 338,25 259 615,38
Wariant 1 4 487 154 801,5 - 619 206 1883 418,25 -7 533 673
Tiki (ICD-10: F95.0, )
F95.1, F95.8, F95.9) Wariant 2 2244 0,23 5-20 77 418 — 309 672 941919 -3 767 676
Wariant 3 1122 38 709 — 154 836 470 959,50 -1 883 838
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0T.422.1.16.2024

Koszt dla ptatnika

Koszt miesieczny (30 dni)
dla ptatnika publicznego

Koszt roczny (365 dni) dla

Wskazanie w populacji . . Liczebnos¢ . Dawkowanie . . ptatnika publicznego terapii
do ukonczenia 18 r.z. UL e populacji P2 U [mg/d] arETall e | [FLN] populacji [PLN] w zaleznosci od
za 1 mg substancji w zaleznosci od przyjetego . dawk :
S przyjetego dawkowania
Duloksetyna
Wariant 1 66 931 602 379 - 2 409 516 7328944,5-29315778
Zaburzenia lekowe i
adaptacyjne (ICD-10: Wariant 2 33466 0,01 30-120 301 194 — 1204 776 3664 527,00 — 14 658 108,00
F40, F41; F43)
Wariant 3 16 733 150 597 — 602 388 1832 263,50 — 7 329 054,00
Klonazepam*
Wariant 1 41 954 314 655 - 1 258 620 3828 302,50 - 15 313 210
Zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej Wariant 2 20977 0,25 1-4 157 327,5 — 629 310 1914 151,25 — 7 656 605
z deficytem uwagi
(ADHD) (ICD-10: F90)
Wariant 3 10 489 78 667,5 — 314 670 957 121,25 — 3 828 485
Wariant 1 4 487 50 478,75 - 201 915 614 158,125 - 2 456 632,50
Tiki (ICD-10: F95.0, .
F95.1, F95.8, F95.9) Wariant 2 2244 0,25 1,5-6 25 245 — 10 0980 307 147,50 — 1 228 590,00
Wariant 3 1122 12 622,5 - 50 490 153 573,75- 614 295,00
Wariant 1 828 9315 - 37 260 113 332,5 - 453 330
Zespdi Tourette'a (ICD- Wariant 2 414 0,25 15-6 4.657,5- 18 630 56 666,25 — 226 665,00
10: F95.2)
Wariant 3 207 2 328,75 -9 315 2 8333,13 -113 332,50
Kwetiapina
Wariant 1 31 698 0,01 12,5 118 867,50 1446 221,25
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0T.422.1.16.2024

Koszt miesieczny (30 dni) .
. . . Koszt roczny (365 dni) dla
. . . x Koszt dla ptatnika n dla ptatnika publicznego . : .
Wskazar)le w popula_cu Wariant analizy L|czebno§c publicznego [PLN] Dawkowanie terapii populacji [PLN] platml_(_a publlcznego. ter'ap_u
do ukonczenia 18 r.z. populacji g [mg/d] A . populacji [PLN] w zaleznosci od
za 1 mg substancji w zaleznosci od przyjetego rzvietego dawkowania
dawkowania przyjeteg
Depresja lub zaburzenia Wariant 2 15 849 59 433,75 723 110,63
depresyjne (ICD-10: F32,
F33; F34, F38, F39) Wariant 3 7925 29 718,75 361 578,13
Olanzapina
Wariant 1 1683 30294 -121 176 368 577 - 1 474 308
Jadtowstret psychiczny Wariant 2 842 0,24 2,5-10 15 156- 60 624 184 398 — 737 592
(ICD-10: F50.0)
Wariant 3 421 7578 —30 312 92 199 — 368 796
Risperidon
Wariant 1 31698 76 075,2 - 152 150,40 925 581,6 - 1 851 163,20
Depresja lub zaburzenia
depresyjne (ICD-10: F32, Wariant 2 15 849 0,32 0,25-0,5 38 037,6 — 76 075,2 462 790,80 — 925 581,60
F33; F34, F38, F39)
Wariant 3 7 925 19 020 — 38 040 231 410,00 — 462 820,00
Wariant 1 4 487 10 768,80 - 258 451,2 131 020,4 - 3 144 489,6
Tiki (ICD-10: F95.0, .
F95.1, F95.8, F95.9) Wariant 2 2244 0,32 0,25-6 5385,6 — 129 254,4 65 524,80 — 1 572 595,20
Wariant 3 1122 2692,8 — 64 627,2 32 762,40 — 786 297,60
Sulpirid
Tiki (1CD-10: F95.0 Wariant 1 4 487 53 844 - 107 688 655 102 - 1 310 204
iki -10: .0,
F95.1, F95.8, F95.9) _ 0,002 200-400
Wariant 2 2244 26 928 — 53 856 327 624,00 — 655 248,00
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Koszt miesieczny (30 dni) .
. . . Koszt roczny (365 dni) dla
. . . x Koszt dla ptatnika n dla ptatnika publicznego . : .
ool || wariantanaizy | exoenof€ | publcznego[PLN) | OUOuSTIe | terapipopulaci [PLN] | Petriapibienont ol
- za 1 mg substancji w zaleznosci od przyjetego rzvietego dawkowania
dawkowania przyjeteg
Wariant 3 1122 13 464 — 26 928 163 812,00 — 327 624,00
Topiramat
Wariant 1 4 487 158 839,80 1932 550,90
Tiki (ICD-10: F95.0, .
F95.1, F95.8, F95.9) Wariant 2 2244 0,01 118 79 437,6 966 490,80
Wariant 3 1122 39718,8 483 245,40
Ziprazidon
Wariant 1 4 487 33652,5 409 438,75
Tiki (ICD-10: F95.0, .
F95.1, F95.8, F95.9) Wariant 2 2244 0,05 5 16 830 204 765,00
Wariant 3 1122 8 415 102 382,50

* Z powodu ryzyka uzaleznienia klonazepam mozna stosowa¢ wytacznie doraznie lub przez krétki czas w przypadku znacznego nasilenia tikdw, stgd wynik kosztu miesiecznego i rocznego mozna
uznac za znacznie zawyzone.

Ograniczenia analizy:

e niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji docelowej (rozbieznosci w danych NFZ oraz szacunkach ekspertéw klinicznych) oraz brak danych
dotyczacych jaka czes¢ populacji z rozpoznaniem choroby prawdopodobnie skorzysta z ocenianej technologii;

e niepewnos¢ zwigzana z przyjetym dawkowaniem — zatozono diugotrwatg terapie wskazang przez eksperta dawkg poczgtkowg (zdaniem eksperta
dawkowanie jest zalezne od wielu czynnikéw, takich jak: wiek pacjenta, masa ciata pacjenta, schorzenia wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, stan
fizyczny i psychiczny pacjenta, stosowanie innych lekéw);

e niepewnos¢ zwigzana z przyjetym czasem stosowania — zatozono roczng terapie w kazdym wskazaniu.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.04.2024r., znak PLR2.4506.6.1.2024.KK (data wplywu do AOTMIT: 08.04.2024 r.).
na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatow
analitycznych oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdzn. zm.), w zwigzku z art.
40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii Rady
Przejrzystosci oceniajgcej zasadnos$¢ zastosowania:

e agomelatyny we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne- do ukonczenia
18r.z.7,

e aripiprazolu we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne, zaburzenia
obsesyjno — kompulsywne (F42), tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9)- do ukohczenia 18 r.z.”,

o duloksetyny we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Zaburzenia lekowe i adaptacyjne- do ukonczenia
18r.z2.%,

e klonazepamu we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD, F90.1), tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9) i zespdt Tourette’a (F95.2)- do ukonczenia 18 r.z.”,

e kwetiapiny we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne- do ukonczenia
18r.z.”,

e olanzapiny we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Jadtowstret psychiczny (F50.0)- do ukonczenia 18 r.z.”,

e risperidonu we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Depresja lub zaburzenia depresyjne, tiki (F95.0; F95.1;
F95.8, F95.9)- do ukonczenia 18 r.z.”,

e sulpiridu we wskazaniu pozarejestracyjnym: , Tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9)- do ukonczenia 18 r.z.”,
e topiramatu we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9)- do ukonczenia 18 r.z.”,
e ziprazidonu we wskazaniu pozarejestracyjnym: , Tiki (F95.0; F95.1; F95.8, F95.9)- do ukonczenia 18 r.z2.”.

Do zlecenia zatgczono korespondencje elektroniczng z dr n. med. Aleksandrg Lewandowskg, Konsultantem
Krajowym w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy, w ktérej dr n. med. Aleksandra Lewandowska wskazuje na
zasadnosci objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng: Aripiprazolum, Risperidonum,
Sulpiridum, Ziprasidonum w zakresie wskazan pozarejestracyjnych: Zespot Tourette'a oraz zaburzenia tikowe.
Ponadto, zgodnie z trescig korespondenciji, wg dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej: Czesto$¢ wystepowania
Zespotu Tourette'a (GTS) okreslona na podstawie badania dzieci miedzy 5. a 18. rokiem zycia wynosi okoto 0,8%,
przewlektych tikow ruchowych — 1,65%, przewlektych tikow gtosowych — 0,69%, a tikow przemijajgcych —
2,99% . W populacji polskiej okreslono chorobowos$¢ GTS na 0,6% wsrdd dzieci w wieku 12—15 lat. Jakiekolwiek
zaburzenie tikowe dotyczy 2,82% oséb miedzy 5. a 18. rokiem zycia.

Problem zdrowotny

Zaburzenia depresyjne

Zaburzenia depresyjne sg grupa zaburzen, w ktérych to gtdwnym objawem jest subiektywne odczuwanie
obnizenia nastroju. W pewnej czesci przypadkéw objaw ten moze by¢ nieokazywany przez pacjenta, co utrudnia
sprawng identyfikacje. Zaburzenia te moga oddziatywa¢ na kluczowe obszary zycia codziennego, wtgczajgc w to
takze relacje z rodzing oraz osobami z bliskiego otoczenia. Z uwagi na charakter problemu zdrowotnego, choroba
ta moze pojawi¢ sie u kazdego, a w szczegolnosci wsrdd oséb doswiadczonych przez traumatyczne zdarzenia,
przesladowania lub inne wydarzenia wywotujgce stres.

Zgodnie z danymi prezentowanymi przez IHME, w Polsce w roku 2019, zaburzenia depresyjne wystepowaty
z czestoscig 2 836,16/100 tys. obywateli. Nalezy takze zauwazyé, ze zaburzenia depresyjne czesciej wystepujg
w przypadku kobiet (3 223,84/100 tys.) niz mezczyzn (2 412,46/100 tys.). W odniesieniu do chorobowosci z kolei
wyniosta ona 2 407,85/100 tys. W przypadku grup wiekowych natomiast, nalezy zauwazyé, iz zaburzenia te nie
wystepujg wérdd miodszych pacjentéw (0 m.z. — 4 r.z.). Pierwsze przypadki obserwowane sg dopiero w grupie
wiekowej 5-9 lat. W kolejnych latach z kolej czesto$¢ wystepowania zaburzen depresyjnych stopniowo wzrasta
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poczgwszy od grupy wiekowej 10-14 lat (471,32/100 tys.). W grupie wiekowej 15-19 z kolei czestos¢
wystepowania zaburzen depresyjnych uksztattowata sie na poziomie 1 583,83/100 tys.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne

Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (OCD ang. obsessive compulsive disorder), zwane inaczej jako nerwica
natrectw, to zaburzenie, ktére cechuje sie wystepowaniem nawracajgcych, natretnych mysli (obsesji) i/lub
czynnosci (kompulsje), ktérym trudno jest sie przeciwstawi¢. Préba powstrzymania sie od nich wigze sie
Z narastajgcym lekiem, niepokojem, napieciem oraz niekiedy bélem.

Zgodnie z dostepnymi informacjami, wystepowanie zaburzen obsesyjno-kompulsywnych wsrdd dzieci i miodziezy
ksztattuje sie na pozimie 0,35-4%. Pierwsze epizody tego schorzenia pojawiajg sie mniej wigecej w okolicy 7 lub
8 r.z. Zgodnie z danymi opublikowanymi w ramach bazy BASIW natomiast, w roku 2022, w systemie opieki
psychiatrycznej dla dzieci i mtodziezy, przebywato ok. 52,11 tys. pacjentéw, ponizej 18 r.z., z zaburzeniami
nerwicowymi zwigzanymi ze stresem i postacig somatyczng.

Zaburzenia lekowe i adaptacyjne

W przypadku zaburzen lekowych u podstawy ktérych lezy fobia, jest to lek pojawiajgcy sie podczas
bezposredniego kontaktu z pewng konkretng sytuacjg czy obiektem. Charakterystycznym jest fakt, ze osoby
obcigzone fobig zdajg sobie sprawe, ze ich lek jest irracjonalny. Mimo to unikaja sytuacji (miejsc, zwierzat), ktore
mogtyby doprowadzi¢ do uwolnienia fobicznego leku.

Cechg charakterystyczng epizodycznego leku napadowego, sg regularnie wystepujgce ataki silnego leku
z licznymi objawami somatycznymi. Napad tego typu moze trwac przez kolejne 20-30 minut. Uczucie niepokoju,
rozbicia moze trwac diuzej, ale paniczny lek ustepuje z uwagi na fakt, ze organizm nie jest w stanie kontynuowac
procesu uwalniac¢ takich ilosci adrenaliny.

Uogodlnione zaburzenia lekowe cechujg sie przewlektym i uporczywym lekiem, choc nie jest on tak intensywny jak
ma to miejsce w przypadku leku napadowego. Pacjenci go doswiadczajgcy okreslajg go jako state uczucie
niepokoju, niejasne uczucie zagrozenia lub ciggte zamartwianie sie.

Zgodnie z danymi prezentowanymi przez IHME, w Polsce w roku 2019, zaburzenia lekowe wystepowaty
z czestoscig 3 489,3/100 tys. obywateli. W odniesieniu do chorobowosci z kolei wyniosta ona 494,09/100 tys.
Nalezy takze zauwazy¢, ze zaburzenia te duzo czesciej wystepujg w przypadku kobiet (4 446,87/100 tys.) niz
wsrod mezczyzn (2 469,1/100 tys.). Pierwsze przypadki obserwowane sg juz wsrdd dzieci miedzy 1 a 4 r.z.
(113,41/100 tys.). W kolejnych grupach wiekowych czesto$¢ wystepowania zaburzen lekowych gwaltownie
wzrasta, az do osiggniecia maksymalnej wartosci wsrod dorostych w wieku 40-44 lat (4 935,14/100 tys.). Wsréd
nastolatkéw z kolei, zaburzenia lekowe sg dos¢ powszechne i wystepujg z czestotliwoscig 3 347,62/100 tys.
wsrdd osob miedzy 10 a 14 r.z. oraz 4 340,53/100 tys. u tych miedzy 15a 19 r.z.

Tiki

Tiki stanowig gwattowne, szybkie, nawracajgce, nierytmiczne, nieadekwatne do sytuacji i niemozliwe do
opanowania ruchy lub wokalizacje. Najczesciej wystepujg one u dzieci. Pomimo natarczywego charakteru, tiki na
0go6t sg tagodne i nie determinujg one uszkodzer mézgu ani nie determinujg opdznienia jego rozwoju. Mimo braku
szkodliwo$ci, nie nalezy ich ignorowa¢ z uwagi na fakt, Ze mogg one stanowi¢ wczesny objaw zaburzen
neurorozwojowych, neuropsychologicznych lub psychicznych o szerszym zakresie.

Zgodnie z dostepnymi informacjami, tiki najczesciej pojawiajg sie miedzy 4 a 7 rokiem Zzycia dziecka.
W zdecydowanej wigkszo$ci przypadkow tiki majg charakter przejSciowy, jednakze w okoto 1-2% przypadkow
przechodzg one w forme przewlektg. Warto takze zaznaczy¢, ze sg one najbardziej intensywne u dzieci miedzy
8 a 12 r.z. Zgodnie z danymi opublikowanymi w ramach bazy BASIW, w roku 2022 w systemie przebywato ok.
22,94 tys. pacjentow, ponizej 18 r.z., z zaburzeniami hiperkinetycznymi, oraz 1,32 tys. pacjentéw ze stwierdzona
obecnoscig tikow

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi

ADHD (ang. attention deficit hyperactivity disorder) jest zaburzeniem, kitdére rozpoczyna sie we wczesnym
dziecinstwie i obejmuje trzy gtéwne grupy objawdw: nadmierng ruchliwo$¢, zaburzenia koncentracji uwagi oraz
nadmierng impulsywnosc.

Zgodnie z danymi IHME, w Polsce w roku 2019, zaburzenia hiperaktywnosci (w tym takze zaburzenia koncentracji
uwagi) wystepowaty z czestotliwoscig 787,55/100 tys. Nalezy takze zauwazyé, Zze zaburzenia te duzo czesciej
wystepujg w przypadku mezczyzn (1 169,78/100 tys.) niz wsrdd kobiet (428,78/100 tys.). W odniesieniu do
chorobowosci z kolei, wyniosta ona 31,79/100 tys. Pierwsze przypadki obserwowane sg juz wsréd dzieci miedzy
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1a4r.z (257,62/100 tys.). W kolejnych grupach wiekowych czesto$¢ wystepowania zaburzen hiperaktywnosci
gwattownie wzrasta, az do osiggniecia maksymalnej wartosci wsrdd dzieci w wieku 10-14 lat (2 868,18/100 tys.).
Poczawszy od tej grupy wiekowej, czestos¢ wystepowania nadpobudliwosci gwattownie spada, co sugeruje, ze
problem ten jest charakterystyczny dla oséb ponizej 18 r.z.

Zespot Tourette’a

Zespot Gillesa de la Tourette’a to zaburzenie neuropsychiatryczne, nazywane takze ,chorobg tikéw”. Tiki moga
przybiera¢ posta¢é mimowolnych ruchéw, powtarzania stéw, czesto obscenicznych (przeklinanie), mrugania
powiekami, jak tez pociggania nosem lub chrzgkania. Wszystkie te czynnosci pacjent wykonuje mimowolnie.
Chory w sprzyjajgcych okoliczno$ciach jest zdolny do powstrzymania tiku, jednak po krétkim czasie dochodzi do
jego uwolnienia, czesto ze wzmozong sitg. Przyczyna zespotu Tourette’a nie jest znana, cho¢ czesto wskazuje
sie na predyspozycje rodzinne.

Zgodnie z danymi IHME, w Polsce w roku 2019, zaburzenia hiperaktywnosci (w tym takze zespdt Tourette’a)
wystepowaly z czestotliwoscig 787,55/100 tys. Nalezy takze zauwazy¢, ze zaburzenia te duzo czesciej wystepujg
w przypadku mezczyzn (1 169,78/100 tys.) niz wsréd kobiet (428,78/100 tys.). W odniesieniu do chorobowosci
z kolei, wyniosta ona 31,79/100 tys. Pierwsze przypadki obserwowane sg juz ws$réd dzieci miedzy 1 a 4 r.z.
(257,62/100 tys.). W kolejnych grupach wiekowych czesto$¢ wystepowania zaburzen gwattownie wzrasta, az do
osiggniecia maksymalnej wartosci wsréd dzieci w wieku 10-14 lat (2 868,18/100 tys.). Poczgwszy od tej grupy
wiekowej, czesto$¢ wystepowania tych zaburzen gwattownie spada, co sugeruje, ze problem ten jest
charakterystyczny dla oséb ponizej 18 r.z.

Jadtowstret psychiczny

Jadtowstret psychiczny jest zespotem psychosomatycznym cechujgcym sie zmniejszeniem masy ciata i innymi
nastepstwami celowego nieprzyjmowania pokarmow.

Zgodnie z danymi IHME, w Polsce w roku 2019, jadtowstret psychiczny wystepowaty z czestotliwosciag
44,31/100 tys. Nalezy takze zauwazy¢, ze zaburzenia te duzo czesciej wystepuja w przypadku kobiet
(66,31/100 tys.) niz u mezczyzn (20,87/100 tys.). W odniesieniu do chorobowosci z kolei, wyniosta ona
11,25/100 tys. Warto zaznaczy¢ takze, ze jadtowstret psychiczny praktycznie nie wystepuje u dzieci ponizej 4 r.z.
Jednakze, pierwsze przypadki obserwowane sg juz wsrod dzieci miedzy 5 a 9 r.z. (6,19/100 tys.). W kolejnych
grupach wiekowych czesto$¢ wystepowania zaburzen gwafttownie wzrasta, az do osiggniecia maksymalnej
wartosci wsrdd osob dorostych w wieku w wieku 20-24 lat (145,41/100 tys.).

Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa
W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono:

e przeglad parasolowy Gtowacki 2021, do ktérego wigczono przeglad systematyczny Wang 2017 dot.
skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa aripiprazolu w leczeniu zaburzen tikowych w populacji dzieci i mtodziezy
<18 r.z. Dodatkowo zawarto takze przeglad systematyczny Yang 2019 odnoszacy sie jedynie do
bezpieczenstwa omawianej substancji;

e przeglad systematyczny Coustals 2021, do ktérego wigczono badanie RCT Ghanzideh dot. réznicy
w skutecznos$ci oraz bezpieczenstwie leczenia zaburzeh tikowych, w populacji dzieci i mtodziezy <18 r.z.,
z uzyciem arypiprazolu, w schemacie 1 dawki/dzien oraz 2 dawek/tydzien. Dodatkowo w przegladzie zawarto
takze studium serii przypadkéw Akyol Ardic 2017, odnoszgcego sie do skutecznoéci zastosowania
aripiprazolu w ramach augmentacji leczenia zaburzen tikowych;

e 1 metaanaliza RCT i badah obserwacyjnych Han 2022 oraz 1 przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii olanzaping u dzieci i mtodziezy z jadtowstretem psychicznym.

Zaburzenia tikowe

Przeglad systematyczny (parasolowy) Gtowacki 2021

We wigczonej do przeglagdu metaanalizie Yang 2019 odniesiono sie do bezpieczenstwa terapii z uzyciem
aripiprazolu podawanym dzieciom i mtodziezy <18 r.z. z zaburzeniami tikowymi. Zgodnie z wynikami metaanalizy
badan 17 RCT, uwzglednionej w przegladzie Yang 2019, zastosowanie aripiprazolu, w poréwnaniu do
haloperidolu, odznacza sie istotnym statystycznie obnizeniem prawdopodobienstwa wystgpienia u tych
pacjentow:

e sennosci — RR=0,596 [95% CI:(0,394; 0,901)]);

e objawow pozapiramidowych — RR=0,236 [95% CI:(0,111; 0,505)]);
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e drzenia — RR=0,255 [95% CI:(0,114; 0,517)]);
e zapar¢ — RR=0,148 [95% CI:(0,111; 0,505)])
e suchosci w jamie ustnej — RR=0,141 [95% CI:(0,046; 0,425)]).

W poréwnaniu do placebo z kolei, aripiprazol wykazywat istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa
wystgpienia sennosci (RR=6,565 [95% CI: (1,270; 33,945))).

We wigczonym do przegladu metaanalizie Wang 2017 odniesiono sie do skutecznos$ci i bezpieczehstwa terapii
Z uzyciem aripiprazolu podawanym dzieciom i miodziezy <18 r.z. z zaburzeniami tikowymi. Aripripazol zostat
w tym przypadku poréwnany z haloperidolem, topiramatem, risperidonem oraz tiaprydem. Ponizej przedstawiono
podsumowanie wynikdow witgczonych badan (w nawiasach podano liczbe badan, w ktérych wystgpit okreslony
punkt koncowy):

e podanie pacjentom <18 r.z. aripiprazolu celem leczenia zburzeh tikowych nie determinuje istotnego
statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w skali YGTSS, w poréwnaniu do innych substancji
stosowanych w tym wskazaniu (réwnowaznos$¢ aripripazolu wzgledem innych lekéw) — SMD=0,04 [95%CI:
(-0,18; 0,29)];

e aripiprazol nie prowadzi do istotnego statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w ramach narzedzia
pomiarowego motor tic severity score, wzgledem innych lekéw (rownowaznos¢ aripripazolu wzgledem innych
lekéw) — SMD=0,11 [95%CI: (-0,22; 0,44)];

e aripiprazol nie prowadzi do istotnego statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w ramach narzedzia
pomiarowegdo vocal tic severity score, wzgledem innych lekéw (réwnowaznos¢ aripripazolu wzgledem innych
lekéw) — SMD=0,02 [95%ClI: (-0,22; 0,19)];

e aripiprazol nie prowadzi do istotnego statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w ramach narzedzia
pomiarowegdo vocal tic severity score, wzgledem innych lekéw (réwnowaznos¢ aripripazolu wzgledem innych
lekéw) — SMD=0,02 [95%ClI: (-0,22; 0,19)];

e aripiprazol nie prowadzi do istotnego statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w ramach narzedzia
pomiarowego impairment score, wzgledem innych lekéw (réwnowaznos$¢ aripripazolu wzgledem innych
lekéw) — SMD=0,02 [95%CI: (-0,22; 0,19)];

e aripiprazol nie prowadzi do istotnej statystycznie zmiany prawdopodobienstwa uzyskania zmiany wyniku
w ramach narzedzia pomiarowego Clinical Global Impression, wzgledem innych lekéw (réwnowaznos$é
aripripazolu wzgledem innych lekéw) — OR=1,10 [95%ClI: (0,50; 2,38)];

Przeglad systematyczny Coulstals 2021

We wigczonej do przeglgdu badaniu RCT Ghanizadeh 2016, autorzy odniesli sie do skutecznosci leczenia
aripiprazolem pacjentéw z zaburzeniami tikowymi. Badanie skupiato sie na poréwnaniu dwéch schematéw
leczenia, w postaci 1 dawka/dzienn (n=20) oraz 2 dawek/tydzien (n=16). W ramach omawianego badania
wykazano, ze:

e stosowanie aripiprazolu, zaréwno w jednym jak i drugim schemacie dawkowania determinuje zdecydowanie
obnizenie wyniku uzyskiwanego w ramach skali YGTSS, po 8 tygodniach jego stosowania — odpowiednio
spadek z 89,6 do 15,3 w grupie 1 dawka/dzien oraz z 93,8 do 29,7 w grupie 2 dawki/tydzien.

o stosowanie aripiprazolu, zaréwno w jednym jak i drugim schemacie dawkowania determinuje zdecydowanie
obnizenie wyniku uzyskiwanego w ramach skali motor and vocal tics score, po 8 tygodniach jego stosowania
— odpowiednio spadek z 33,6 do 6,6 w grupie 1 dawka/dzien oraz z 31,3 do 9,7 w grupie 2 dawki/tydzien.

W odniesieniu do bezpieczenstwa natomiast, autorzy Ghanizadeh 2016, wskazali, ze najczesciej wystepujgcym

dziataniem niepozgdanym pozostaje sennos$¢. W ramach badania odnotowano, ze wystgpita ona u 52,6% (grupa
1 dawka/dzien) oraz u 26,7% (2 dawki/tydzien) uczestnikow.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne

Przeglad systematyczny Coulstals 2021

We wigczonej do przegladu badaniu serii przypadkow Akyol 2017, autorzy odniesli sie do skutecznosci
augmentacji leczenia aripiprazolem pacjentéw z zaburzeniami obsesyjno-kompulsywnymi. W ramach badania
odniesiono sie do zaburzeh obsesyjno-kompulsywnych opornych na leczenie z wykorzystaniem lekéw z grupy
SSRI potgczonych z terapig behawioralno-poznawcza.

W ramach omawianego badania wykazano, ze poprzez zastosowanie aripiprazolu u dzieci i mtodziezy dochodzi
do istotnego statystycznie obnizenia wyniku uzyskiwanego w ramach narzedzia CY-BOCS. W przypadku
natomiast narzedzi CGI-S oraz CGI-l, realizacji terapii z uzyciem aripiprazolu w populacji dzieci prowadzi do
istotnego statystycznie obnizenia wartosci w ramach skali CGI-S oraz SGI-I.
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Jadtowstret psychiczny

Metaanaliza Han 2022

Whplyw olanzapiny jako leczenia uzupetniajgcego oceniano w dwdch badaniach. Wzrost BMI wyniost 0,66 kg/m?2,
przy czym metaanaliza 3 badan nie wykazata istotnosci statystycznej — MD=0,66 (95%ClI: -0,36; 1,67, p=0,21;
1°=11%, p=0,32).

Przeglad systematyczny Pruccoli 2022

W przegladzie systematycznym odnaleziono 13 badan dotyczgcych stosowania olanzapiny w leczeniu dzieci
i miodziezy z jadtowstretem psychicznym (5 badan obserwacyjnych i 8 opiséw przypadkéw). Ponizej
przedstawiono podsumowanie wynikow wigczonych badan (w nawiasach podano liczbe badan, w ktérych
wystgpit okreslony punkt korncowy):

e Populacja dziewczat (10 badan): przyrost masy ciata (9/10), przywrdcenie wagi (1/10)
o brak poprawy w zakresie psychopatologii (1 badanie); ustgpienie objawdw psychicznych: drazliwosé
(2 badania), niepokéj (3 badania), pobudzenie (3 badania), kompulsywne mysli o wadze, jedzeniu
i aktywnosci fizycznej (6 badan)
o nadmierna sedacja (1 badanie); fagodna sedacja (3 badania); podwyzszenie profilu lipidowego na czczo;
podwyzszone proby watrobowe (2 badania); swedzenie (1 badanie); brak zgtoszonych dziatan
niepozgdanych (6 badan);

e Populacja chiopcow (1 opis przypadku): brak poprawy wagi ciala i w zakresie psychopatologii oraz
wystgpienie zespotu neuroleptycznego po 48 godzinach po pierwszym podaniu olanzapiny.

e Populacja dzieci <14 lat (2 opisy przypadkow/serii):
o przyrost masy ciata (1 badanie); waga przywrécona (1 badanie);
o nie zgtoszono niepozadanych reakcji na lek;

o redukcja nieprawidtowych nawykéw zywieniowych i kompulsji (2 badania); poprawa w zakresie leku
i pobudzenia (1 badanie); poprawna snu (1 badanie).

o Miodziez 214 lat (5 opisow przypadkéw):
o redukcja nieprawidtowych nawykéw zywieniowych (2 badania); niepokdj i pobudzenie (1 badanie);
drazliwo$é, kompulsywne mys$li o masie ciata i aktywnosci fizycznej (1 badanie), brak poprawy
(1 badanie);
o przyrost masy ciata (4 badania); brak poprawy (1 badanie);

nie zgtoszono zadnych dziatan niepozgdanych (3 badania); fagodna sedacja (1 badanie); ztosliwy zespot
neuroleptyczny (1 badanie).

Dowody pierwotne
Badanie RCT EUCTR 2019 — zaburzenia depresyjne

We wigczonej do przeglgdu badaniu RCT, autorzy odniesli sie do skutecznosci agomelatyny w dawce 10 mg oraz
25 mg, w zakresie leczenia powaznych zaburzeh depresyjnych w populacji dzieci (w wieku od 7 do 11 lat)
i miodziezy (w wieku od 12 do 17 lat). Ramach badania obie interwencje poréwnano z placebo oraz z fluoksetyng
potgczong z placebo. W celu okredlenia efektywnosci interwencji odniesiono sie do zmiany uzyskiwanego przez
pacjentéw wyniku w ramach skali CDRS-R. W ramach badania wykazano ze:

e w przypadku odniesienia interwencji do populacji ogdlnej, najwiekszym potencjatem w zakresie obnizania
wyniku CDRS-R odznacza sie agomelatyna w dawce 25 mg (spadek wyniku srednio o 22,5 pkt.) i byta lepsza
niz wskazane grupy kontrolne. Agomelatyny w dawce 10 mg obnizata wynik srednio o 20,9 pkt. — byta lepsza
od placebo ale gorsza od grupy z fluoksetyng;

e w przypadku odniesienia interwencji do populacji nastolatkéw, najwiekszym potencjatem w zakresie
obnizania wyniku CDRS-R odznacza sie agomelatyna w dawce 25 mg (spadek wyniku $rednio o 23,8 pkt.).
Agomelatyny w dawce 10 mg obnizata wynik srednio 0 21,1 pkt. i byta lepsza od placebo ale gorsza od grupy
z fluoksetyng;

e w przypadku odniesienia interwencji do populacji dzieci, agomelatyna w dawce 10 mg doprowadzita do
obnizenia wyniku CDRS-R srednio o 20 pkt. Interwencja ta nie byta jednak lepsza w poréwnaniu do grupy
z fluoksetyng. Agomelatyny w dawce 25 mg obnizata wynik srednio o 17,1 pkt., ale byta gorsza od obydwu
grup kontrolnych.

Badanie RCT Straw 2015 — zaburzenia lekowe
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We wigczonej do przeglagdu badaniu RCT, autorzy odniesli sie do skutecznosci leczenia uogélnionych zaburzen
lekowych, wsrdd dzieci miodziezy miedzy 7 a 18 r.z., z wykorzystaniem duloksetyny. W ramach badania leczenia
z wykorzystaniem duloksetyny (w dawce 30-120 mg/dzien) poréwnano z placebo i wykazano, ze:

e duloksetyna, w poréwnaniu do placebo, determinuje istotne statystycznie wieksze obnizenie wyniku
uzyskiwanego w ramach skali PARS, w zakresie nasilenia uogolnionych zaburzen lekowych — $érednio 0 9,7
pkt.;

e duloksetyna w poréwnaniu do placebo, determinuje istotne statystycznie wigksze obnizenie wyniku
uzyskiwanego w ramach skali CGI-S — srednio o 1,4 pkt.;

e duloksetyna w poréwnaniu do placebo, determinuje istotne statystycznie wiekszg poprawe wyniku
uzyskiwanego w ramach skali CGAS — $redni wzrost 0 17,1 pkt.;

Na skutek interwenciji, doszto do co najmniej 50% poprawy wyniku w ramach skali PARS, wsrdod 59% pacjentow.
Uzyskany wynik byt istotnie statystycznie wiekszy w przypadku duloksetyny niz wsrdd oséb stosujgcych placebo
(42%).

Biorgc pod uwage szacunkowe prawdopodobienstwo remisji, okreslanego jako uzyskanie wyniku w ramach skali
CGI-S=2, pozadany wynik uzyskano w przypadku 54% pacjentéw stosujgcych duloksetyne. W grupie kontrolnej
z kolei, kryterium to speito jedynie 35% pacjentéw. Ponownie wynik byt istotnie statystycznie wiekszy na korzysé
interwenciji.

Ostatecznie, w zakresie punktu koncowego w postaci remisji funkcjonalnej (okreslaj jako zwiekszenie
funkcjonalnos$ci pacjenta na skutek interwencji, mierzonej w ramach skali CGAS>70), opisywany wynik zostat
zaobserwowany wsréd 37% pacjentéw stosujgcych duloksetyne oraz u 24% pacjentdow stosujgcych placebo.
Uzyskana wieksza skutecznos¢ interwenciji byta wynikiem istotnym statystycznie.

Badanie RCT Ghanizadeh 2014 — Tiki

We wiaczonej do przegladu badaniu RCT, autorzy odniesli sie do skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
aripiprazolu i risperidonu w leczeniu dzieci i mtodziezy z zaburzeniami tikowymi. W ramach badania poréwnywano
oba te preparaty. Zarébwno aripiprazol, jak i risperidon, znaczgco zmniejszaty liczbe tikdw motorycznych
i gtlosowych oraz catkowity wynik ciezkos$ci tikéw i wynik YGTSS (p>0,001 dla obu grup i wszystkich wynikéw).
Ponadto wykazano, ze zaréwno aripiprazol, jak i risperidon, znaczaco zwiekszyly wyniki w analizowanych
podskalach pediatrycznego inwentarzu jakosci zycia.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznos$ci i bezpieczenstwa

Do przegladu parasolowego Yang 2020 zatgczono takze przeglad systematyczny Holis 2016, w ramach ktérego
odniesiono sie do skutecznosci arypripazolu, risperidonu lub ziprazidonu w réznym dawkowaniu, w poréwnaniu
z placebo lub innymi lekami. Obszar zainteresowan obejmowat zaburzenia tikowe oraz zespdt Tourette’a.
W ramach publikacji wykazano, ze:

e zastosowanie u dzieci i mtodziezy risperidonu, w poréwnaniu do placebo, determinuje istotnie statystycznie
wieksza skutecznos$é interwencji, w zakresie poprawy wyniku uzyskiwanego w ramach skali CGl — RR=0,27
[95%CI: (0,10; 0,73)];

e podanie ziprazidonu dzieciom i mtodziezy z zaburzeniami tikowymi, nie prowadzi do istotnego statycznie
obnizenia wyniku uzyskiwanego przez pacjenta w ramach skali CGI-S — SMD=-0,71 [95%CI: (-1,50; 0,09)];

e zastosowanie arypiprazolu wsréd osdb <18 r.z. z zaburzeniami tikowymi, w poréwnaniu do tiaprydu, nie
prowadzi do istotnej statystycznie zmiany prawdopodobienstwa zmniejszenia wyniku uzyskiwanego
w ramach skali YGTSS, przez tych pacjentow — RR=1,01 [95%CI: (0,80; 1,27)](rownowaznos$¢ arypiprazolu
i tiaprydu);

e zastosowanie arypiprazolu wsrdod 0séb <18 r.z. z zaburzeniami tikowymi, w poréwnaniu do haloperidolu, nie
prowadzi do istotnej statystycznie zmiany prawdopodobienstwa zmniejszenia wyniku uzyskiwanego
w ramach skali CGI, przez tych pacjentow — RR=1,21 [95%CI: (0,76; 1,91)](réwnowaznos¢ arypiprazolu
i haloperidolu);

Do przegladu systematycznego zatgczono takze metaanalize Yu 2020 w ramach, ktérej odniesiono sie do
skutecznosci topiramatu w réznym dawkowaniu, w poréwnaniu z innymi lekami, w zakresie leczenia tikéw
i zespotu tourette’a. Efektywng interwencje oznaczata, sytuacja gdy réznica miedzy wynikami w ramach skali
YGTSS przed rozpoczeciem leczenia a wynikiem po jego zrealizowaniu, byta wieksza niz 30%. W ramach
publikacji wykazano, ze:

e zastosowanie u dzieci i miodziezy topiramatu, w poréwnaniu do innych lekéw, determinuje istotng
statystycznie wiekszg skutecznos¢ interwencji — RR=1,13 [95%CI: (1,06; 1,20)];
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o zastosowanie omawianego leku, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, generuje istotnie statystycznie mniejsze
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych — RR=0,54 [95%CI: (0,46; 0,65)].

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczny koszt dla pfatnika publicznego terapii catej populacji
z danym rozpoznaniem wyniesie w zaleznosci od przyjetego dawkowania:

e agomelatyna we wskazaniu pozarejestracyjnym: Depresja lub zaburzenia depresyjne- do ukohczenia 18 r.z.
- 10123 548,75 zt.

e aripiprazolu we wskazaniu pozarejestracyjnym:
o depresja lub zaburzenia depresyjne, do ukonczenia 18 r.z. - 6 652 617,75 zi,
o zaburzenia obsesyjno — kompulsywne, do ukonczenia 18 r.z. - 1 038 671,380 zi,
o tiki, do ukonczenia 18 r.z. - 1 883 418,25 - 7 533 673 z,

e duloksetyny we wskazaniu pozarejestracyjnym: Zaburzenia lekowe i adaptacyjne, do ukonczenia 18 r.z. -
7328 944,5 - 29 315 778 zt,

o klonazepamu we wskazaniu pozarejestracyjnym:

o zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, do ukonczenia 18 r.z. - 3 828 302,50 -
15313 210 z,

o tiki, do ukohczenia 18 r.z. - 614 158,125 - 2 456 632,50 z,
o zespot Tourette’a, do ukonczenia 18 r.z. - 113 332,5 - 453 330 z,

o kwetiapiny we wskazaniu pozarejestracyjnym: depresja lub zaburzenia depresyjne, do ukohczenia 18 r.z. -
1446 221,25 zt,

e olanzapiny we wskazaniu pozarejestracyjnym: jadtowstret psychiczny, do ukonczenia 18 r.z. - 368 577
1474 308 =,

e risperidonu we wskazaniu pozarejestracyjnym:
o depresja lub zaburzenia depresyjne, do ukonczenia 18 r.z. - 925 581,6 - 1 851 163,20 zl,
o tiki, do ukonczenia 18 r.z. - 131 020,4 - 3 144 489,6 z,
e sulpiridu we wskazaniu pozarejestracyjnym: tiki, do ukonczenia 18 r.z. - 655 102 - 1 310 204 z,
e topiramatu we wskazaniu pozarejestracyjnym: tiki, do ukonczenia 18 r.z. - 1 932 550,90 zt,
e ziprazidonu we wskazaniu pozarejestracyjnym: tiki, do ukohczenia 18 r.z. - 409 438,75 zt.

Nalezy jednak podkresli¢, ze oceniane technologie medyczne w powyzszej populacji bytyby stosowane jako
dodatek do aktualnego leczenia, co pozwala przypuszczag, ze liczba pacjentéw nimi leczonych bedzie znaczaco
mniejsza, stad przeprowadzono analize w dwdch dodatkowych wariantach zaktadajgcych skorzystanie
z ocenianych technologii przez 50% i 25% populacji z analizowanym rozpoznaniem. Ponadto dawkowanie
ocenianych technologii szczegdlnie w populacji pediatrycznej jest zalezne od wielu czynnikéw, takich jak: wiek
pacjenta, masa ciata pacjenta, schorzenia wspotwystepujgce, wywiad rozwojowy, stan fizyczny i psychiczny
pacjenta, stosowanie innych lekow.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne
Rekomendacje kliniczne

Zaburzenia depresyjne

Odnaleziono 4 dokumenty/wytyczne: National Health Service Foundation Trust z 2022 r. (NHSFT 2022 — leczenie
dzieci i mtodziezy z zaburzeniami depresyjnymi), Polskie Towarzystwo Psychiatryczne z 2021 r. (PTP 2021 -
wytyczne dot. leczenia populacji ogdinej), dokument przygotowany na zlecenie Ministerstwa Zdrowia z 2019 .
(MZ 2019 — leczenie u dzieci) oraz zalecenia National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019 —
diagnoza i leczenie depresji u dzieci). Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych zastosowania agomelatyny
w leczeniu zaburzen depresyjnych u dzieci i mtodziezy.

Aripiprazol jako lek dopuszczalny do leczenia zaburzeh depresyjnych w populacji dzieci i mtodziezy (jako trzecia
linia leczenia) (NHS FT 2022). W przypadku wytycznych PTP 2021 stwierdzono, ze lek ten ma pewien potencjat
w leczeniu przeciwdepresyjnym, w zwigzku z czym moze on wspomagacé leczenie pacjenta. Kwetiapina réwniez
moze zostaé zastosowana w leczeniu zaburzer depresyjnych w populacji dzieci i mtodziezy (trzecia linia leczenia)
(NHS FT 2022).
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Risperidon, zgodnie z zaleceniami NHS FT 2022, moze zosta¢ wziety pod uwage w leczeniu zaburzen
depresyjnych w populacji dzieci i mtodziezy (jedynie jako trzecia linia leczenia) (NHS FT 2022).

Leki przeciwpsychotyczne (do ktérych nalezg m.in. risperidon, kwetiapina, i aripiprazol), mogg zosta¢
wykorzystane w ramach augmentacji leczenia dzieci i miodziezy z depresjg niereagujacg na leczenie,
nawracajgcymi epizodami depresyjnymi oraz depresjg psychotyczng (MZ 2019, NICE 2019).

Zaburzenia lekowe i adaptacyjne

Odnaleziono wytyczne 2 towarzystw naukowych: Canadian Paediatric Society (CPS 2023) i American Academy
of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP 2020), dotyczace diagnozowania i leczenia zaburzen lekowych
u dzieci i mtodziezy.

W leczeniu leku spotecznego, leku uogdlnionego, leku separacyjnego lub zespotu leku napadowego u dzieci
i mtodziezy mozna rozwazyé zastosowanie SNRI (w tym duloksetyny w dawce 30-120 mg/dzien), przy czym
jako najskuteczniejsze leczenie towarzystwo wskazuje farmakoterapie SSRI (CPS 2023).

Sugeruje sie, ze SNRI mozna podawa¢ pacjentom w wieku od 6 do 18 lat cierpigcym na lek spoteczny, lek
uogolniony, lek separacyjny lub zespét paniki, a duloksetyna to jedyny lek z grupy SNRI, ktéry ma wskazanie
FDA do leczenia jakichkolwiek zaburzen lekowych (w szczegodlnosci uogélnionych zaburzen lekowych u dzieci
i mtodziezy w wieku 7-17 lat) (AACAP 2020).

Tiki i zespot Tourette’a

Odnaleziono 3 dokumenty/wytyczne: European Society for the Study of Tourette syndrome z 2021 r. (ESSTS
2021 — leczenie zespotu Tourette’a oraz innych zaburzen tikowych); The American Society for Experimental
NeuroTherapeutics z 2020 r. (ASENT 2020 — leczenie i zarzadzanie objawami tikowymi) oraz rekomendacje
grupy polskich ekspertéw w zakresie postepowania w tikach i zespole Gillesa de la Tourette’a z 2018 r. (Janik
2018).

Aripriprazol jest zalecany przez ESSTS 2021, w obnizaniu intensywnosci tikow. W Europie lek ten jest jednym
z czesciej przepisywanych w kierunku obnizania ich intensywnosci. Podobne zalecenia przedstawiajg takze
autorzy rekomendacji ASENT 2020 oraz Janik 2018, gdzie stwierdzono, ze podanie aripriprazolu wptywa na
zmniejszenie nasilenia i czestosci wystepowania objawéw tikowych. Dodatkowo w wytycznych Janik 2018
wskazano takze, ze ziprazidon moze zosta¢ zastosowany jako skuteczne leczenie alternatywne.

Zastosowanie topiramatu w zakresie leczenia tikéw u dzieci i miodziezy jest kwestig dyskusyjng. W przypadku
rekomendacji ESSTS 2021 topiramat jest mozliwy do zastosowania jedynie w populacji oséb dorostych. ASENT
2020 z kolei zaznacza, ze lek ten moze zosta¢ wziety pod uwage jedynie w drugiej linii leczenia tikow
o umiarkowanym natezeniu. Ostatecznie w publikacji Janik 2018, autorzy nie zalecajg tego leku z uwagi na profil
bezpieczenstwa oraz ograniczone dane nt. jego skutecznosci we wskazanym zakresie.

Autorzy publikacji Janik 2018 wskazujg, ze klonazepam wykazuje szybkie dziatanie neutralizujgce tiki, cho¢
obecnie brak jest dowodéw wysokiej jakosci, ktdre potwierdzatyby opisywane korzysci. Mimo to jednak, z uwagi
na ryzyko uzaleznienia od benzodiazepin (w tym klonazepamu), leki te mozna stosowaé wytgcznie doraznie lub
przez krétki czas, gdy obserwowane jest znaczne nasilenie tikow.

W przypadku stosowania sulpirydu, autorzy Janik 2018 zaznaczajg, ze benzamidy sg szeroko stosowane
w Europie w zakresie tagodzenia tikéw. Jednakze, pomimo korzysci obserwowanych podczas praktyki klinicznej,
brakuje badan RCT, ktére pozwolityby okresli¢ doktadne korzysci takiego dziatania.

Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych zastosowania klonazepamu we wskazaniu zespét Tourette’a.

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Nie odnaleziono rekomendaciji, ktére wskazywatyby na mozliwos¢ zastosowania klonazepamu w leczeniu ADHD
u dzieci i mtodziezy.

Jadlowstret psychiczny

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych: American Psychiatric Association (APA 2023 — leczenie pacjentow
z zaburzeniami odzywiania — postepowanie u dzieci, mtodziezy i dorostych), Royal College of Psychiatrists (RCP
2023 - rozpoznawanie i postepowanie w nagtych stanach medycznych zwigzanych z zaburzeniami odzywiania),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2022 — krajowe wytyczne dotyczgce najlepszych praktyk
w leczeniu dzieci i mtodziezy z zaburzeniami odzywiania), American Academy of Pediatrics and American
Academy of Family Physicians Foundation (AAP/AAFP 2021 — leczenie dzieci, miodziezy i mtodych dorostych
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z zaburzeniami odzywiania), Canadian Practice Guidelines (CPG 2020 - leczenie dzieci i miodziezy
z zaburzeniami odzywiania).

Olanzapina moze by¢ przydatne u wybranych pacjentéw w celu wspomagania przyrostu masy ciata, jednakze
nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne dziatania niepozgdane (APA 2023). Mozna zaleci¢ doustng olanzapine
w celu zmniejszenia leku u mtodych pacjentow poddawanych ponownemu odzywianiu z jadtowstretem
psychicznym, jednakze stosowanie tego leku powinno by¢é pod nadzorem psychiatry (RCP 2023). Ponadto
w innych wytycznych wskazano, ze dzieciom i mtodziezy z jadtowstretem psychicznym mozna przepisywac leki
psychotropowe, w tym olanzapine lub fluoksetyne (SIGN 2022). W rekomendacji AAP/AAFP 2021 podkresla sie,
ze farmakoterapia moze stanowi¢ wartosciowq terapie wspomagajgcg w leczeniu jadtowstretu psychicznego
u dzieci i miodziezy, szczegdlnie w przypadku wspotwystepujacych schorzen psychicznych. Ponadto,
towarzystwo wymienia jedno z badan, w ktérych zastosowanie dawki 10 mg olanzapiny wykazato umiarkowane
korzysci w wywotywaniu przyrostu masy ciata i apetytu bez objawoéw zespotu metabolicznego. Z kolei olanzapina
lub aripiprazol, zdaniem towarzystwa naukowego CPS 2020, mogg stanowi¢ rozsadne opcje leczenia u niektérych
dzieci i mlodziezy z jadtowstretem psychicznym, pod warunkiem odpowiedniego nadzoru. W okreslonych
sytuacjach mozna rozwazy¢ zastosowanie olanzapiny i aripiprazolu w leczeniu wspomagajgcym dzieci i miodziez
Z niskg masg ciafa i jadlowstretem psychicznym. W przypadku stosowania olanzapiny nalezy rozpoczynaé¢ od
bardzo matej dawki (0,625-1,25 mg) i stopniowo oraz ostroznie jg zwigkszac.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Opinie ekspertéw

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie od eksperta klinicznego, dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dzieci i mfodziezy.

Ekspert zaznacza, ze ,aktualnie ze wzgledu na brak refundacji wymienianych substancji czynnych w powyzszym
wniosku, specjalisci podejmujg decyzje o wigczeniu preparatow dostepnych na rynku, na ktore stac pacjentéw,
a ktére dos¢ czesto majg o wiele mniejszg skuteczno$c¢ terapeutyczng w leczeniu wyzej wymienianych zaburzen
w poréwnaniu do ocenianych we wniosku technologii. W mojej opinii naduzycie lub niewtasciwe zastosowanie
zwigzane z refundacjg ocenianej technologii w omawianych wskazaniach jest niemozliwe. Grupy pacjentéw, ktére
mogg skorzystac ze stosowania ocenianych technologii sg to pacjenci, u ktérych wczes$niejsze leczenie nie
przyniosfo oczekiwanych korzysci klinicznych, najczesciej sg to pacjenci lekooporni. Z ocenianych technologii nie
skorzysta grupa pacjentéw, u ktorych obserwuje sie skuteczno$¢ w wyniku zastosowania dotychczasowego
leczenia dostepnymi aktualnie opcjami terapeutycznymi. Nie dostrzegam potencjalnych probleméw w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii”.

Ekspert uznat w swojej opinii za niezasadne finansowanie klonazepamu we wskazaniu Zespét nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90) oséb do ukohczenia 18 r.z., wskazujgc, ze:
,Klonazepam nie jest wymieniany w Zadnych standardach ani rekomendacjach we wskazaniach do leczenia
Zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90)”.
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12. Zalaczniki

12.1. Wykaz refundowanych technologii medycznych
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Tabela 37 Produkty lecznicze zawierajace oceniane substancje czynne refundowane w ramach katalogu A zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18 marca 2024 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r.87

Nazwa, postaé i dawka leku | Opak. | Kod GTIN | UCZ [24] | CHB [21] | WLF [z1] | PO | WDS [21]
225.1, Leki przeciwdepresyjne - agomelatyna
Agolek, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05909991388768 | 50,65 53,69 62,94 20,22
Agomelatine +pharma, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05901720140494 | 52,38 55,52 66,48 19,94
Agomelatine G.L. Pharma, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 09008732009293 | 48,60 51,52 62,11 30% 18,63
Agomelatyna Egis, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05995327174952 | 49,63 52,61 62,94 19,14
Lamegom, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 03838989699352 | 49,39 52,35 62,94 18,88
Symago, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05909991391423 | 49,39 52,35 62,94 18,88
178.7, Leki przeciwpsychotyczne - aripiprazol
Abilify, tabl., 15 mg 56 szt. 05901878600895 | 136,04 | 144,20 | 162,19 5,97
Abilify, tabl., 15 mg 56 szt. 05901878600895 | 136,04 | 144,20 | 162,19 5,97
Abilify, tabl., 15 mg 56 szt. 05903792743535 | 136,08 | 144,24 | 162,23 5,97
Abilify, tabletki, 15 mg 56 szt. 05909990002337 | 172,80 | 183,17 | 201,16 5,97
Abilify, tabletki, 30 mg 56 szt. 05909990002382 | 345,72 | 366,47 | 389,49 11,95
Apiprax, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991279691 | 81,32 86,21 100,14 3,20
Apra, tabl., 10 mg 28 szt. 05906414001068 | 61,56 65,25 67,05 ryczatt 12,86
Apra, tabl., 10 mg 56 szt. 05906414001730 | 123,12 | 130,51 134,11 15,84
Apra, tabl., 10 mg 84 szt. 05906414001747 | 183,76 | 194,79 | 201,16 17,59
Apra, tabl., 15 mg 28 szt. 05906414001075 | 90,50 95,94 100,58 12,49
Apra, tabl., 15 mg 56 szt. 05906414001754 | 172,86 | 183,23 | 201,16 6,03
Apra, tabl., 15 mg 84 szt. 05906414001761 | 273,78 | 290,21 | 301,74 17,94
Apra, tabl., 30 mg 28 szt. 05906414001082 | 175,78 | 186,33 | 201,16 9,13
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 05906414001020 | 61,56 65,25 67,05 ryczatt 12,86

87 Ministerstwo Zdrowia (2024). Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2024 r. Pozyskano z: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia, dostep z dnia 30.04.2024
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTiN UCZ [zf] | CHB [zi] | WLF [z1] PO WDS [zi]
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 56 szt. 05906414001648 | 123,12 | 130,51 | 134,11 15,84
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 84 szt. 05906414001655 | 183,76 | 194,79 | 201,16 17,59
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 szt. 05906414001037 | 90,50 95,94 100,58 12,49
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 56 szt. 05906414001662 | 172,86 | 183,23 | 201,16 6,03
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 84 szt. 05906414001679 | 273,78 | 290,21 | 301,74 17,94
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 30 mg 28 szt. 05906414001044 | 175,78 | 186,33 | 201,16 9,13
Avribit, tabl., 10 mg 56 szt. 05907529463284 | 112,20 | 118,93 | 134,11 3,62
Avribit, tabl., 15 mg 28 szt. 05907529463314 | 82,12 87,05 100,58 3,06
Avribit, tabl., 15 mg 56 szt. 05907529463338 | 172,86 | 183,23 | 201,16 5,13
Avribit, tabl., 30 mg 56 szt. 05907529463383 | 357,62 | 379,08 | 402,10 10,16
Aribit ODT, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 szt. 05909991251475 | 82,12 87,05 100,58 3,60
Aricogan, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991265526 | 78,30 83,00 96,93 3,20
Aripilek, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991232733 | 54,54 57,81 67,05 5,42
Aripilek, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991232832 | 86,94 92,16 100,58 8,71
Aripilek, tabl., 15 mg 30 szt. 05909991232849 | 93,31 98,91 107,76 8,61
Aripilek, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991232856 | 172,86 | 183,23 | 201,16 6,03
Aripilek, tabl., 15 mg 60 szt. 05909991232863 | 156,60 | 166,00 | 184,35 6,40
Avripilek, tabl., 15 mg 90 szt. 05909991232887 | 285,03 | 302,14 | 323,19 9,60
Avripilek, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991232931 | 172,86 | 183,23 | 201,16 6,03
Aripiprazole +pharma, tabl., 15 mg 30 szt. 05901720140241 | 96,12 101,89 | 107,76 11,59
Aripiprazole Aurovitas, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991339951 | 100,16 | 106,16 | 100,58 22,71
Aripiprazole Aurovitas, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg | 28 szt. (w blistrach perforowanych) | 05909991270223 | 100,16 | 106,16 | 100,58 22,71
Aripiprazole Orion, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991263850 | 69,55 73,72 87,65 3,20
Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg 28 szt. 05907626705690 | 69,12 73,27 67,05 20,88
Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg 56 szt. 05907626705713 | 139,32 | 147,68 | 134,11 33,01
Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 mg 28 szt. 05907626705836 | 105,57 | 111,91 | 100,58 28,46
Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 mg 56 szt. 05907626705850 | 212,49 | 225,24 | 201,16 48,04
Arpixor, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991404659 | 52,81 55,98 67,05 3,59
Arpixor, tabl., 10 mg 56 szt. 05909991404666 | 105,62 | 111,96 | 127,42 3,98
Arpixor, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991404673 | 79,23 83,98 97,91 3,20
Arpixor, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991404680 | 158,46 | 167,96 | 185,95 ryczatt 5,97
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Arpixor, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991404710 | 158,46 | 167,96 185,95 5,97
Arpixor, tabl., 30 mg 56 szt. 05909991404727 | 316,92 | 335,93 | 358,95 11,95
Arpixor, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991404635 | 26,41 27,99 33,53 5,59
Arpixor, tabl., 5 mg 56 szt. 05909991404642 | 52,81 55,98 67,05 3,59
Aryzalera, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991205225 | 68,36 72,47 67,05 20,08
Aryzalera, tabl., 10 mg 56 szt. 05909991205256 | 136,72 | 144,93 | 134,11 30,26
Aryzalera, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991205324 | 102,54 | 108,69 | 100,58 25,24
Aryzalera, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991205355 | 205,08 | 217,38 | 201,16 40,18
Aryzalera, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991205423 | 192,24 | 203,77 | 201,16 26,57
Asduter, tabletki, 10 mg 28 szt. 05909991229696 | 56,10 59,46 67,05 7,07
Asduter, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991229733 | 82,12 87,05 100,58 3,60
Explemed, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991236946 | 87,05 92,28 100,58 8,83
Explemed, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991236953 | 172,86 | 183,23 | 201,16 6,03
158.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - benzodiazepiny
Clonazepamum TZF, tabl., 0.5 mg 30 szt. 05909990135615 | 6,48 7,02 4,63 ryczatt 6,07
Clonazepamum TZF, tabl., 2 mg 30 szt. 05909990135516 | 12,96 13,74 18,53 2,72
187.0, Leki przeciwdepresyjne — inne (Duloksetyna)
AuroDulox, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 28 szt. 05909991432980 | 10,13 10,74 14,56 4,91
AuroDulox, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 28 szt. 05909991432997 | 20,26 21,48 28,44 8,53
Depratal, tabl. dojelitowe, 30 mg 28 szt. 05909991324551 | 15,89 16,84 14,56 11,01
Depratal, tabl. dojelitowe, 30 mg 56 szt. 05906414003185 | 31,81 33,72 29,12 20,30
Depratal, tabl. dojelitowe, 60 mg 28 szt. 05909991324537 | 31,81 33,72 29,12 20,30
Depratal, tabl. dojelitowe, 60 mg 56 szt. 05906414003192 | 63,66 67,48 58,24 36,87
Dulofor, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 28 szt. 05909991419776 | 10,64 11,28 14,56 30% 5,45
Dulofor, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 28 szt. 05909991419813 | 21,28 22,55 29,12 9,13
Duloxetine +pharma, kaps. dojelitowe, twarde, 30 mg 30 szt. 05901720140296 | 10,85 11,50 15,60 5,15
Duloxetine +pharma, kaps. dojelitowe, twarde, 60 mg 30 szt. 05901720140210 | 21,71 23,01 30,22 9,07
Duloxetine Mylan, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 28 szt. 05901797710644 | 10,96 11,62 14,56 5,79
Duloxetine Mylan, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 28 szt. 05901797710668 | 21,92 23,24 29,12 9,82
Duloxetine Zentiva, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 28 szt. 05909991231040 | 10,53 11,17 14,56 5,34
Duloxetine Zentiva, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 56 szt. 05909991423636 | 20,52 21,75 28,71 30% 8,61
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Duloxetine Zentiva, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 28 szt. 05909991231064 | 21,06 22,32 29,12 8,90
Duloxetine Zentiva, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 56 szt. 05909991231071 | 41,04 43,50 53,66 16,10

Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 28 szt. 05909991222239 | 11,34 12,02 14,56 6,19
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 56 szt. 05909991222253 | 22,68 24,04 29,12 10,62
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 90 szt. 05909991222277 | 32,40 34,34 43,49 13,05
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 28 szt. 05909991480745 | 20,23 21,44 28,40 8,52
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 28 szt. 05909991222321 | 22,68 24,04 29,12 10,62
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 56 szt. 05909991480752 | 40,39 42,81 52,97 15,89
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 56 szt. 05909991222345 | 45,36 48,08 58,24 17,47
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 90 szt. 05909991222369 | 64,80 68,69 81,77 24,53
Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 90 mg 28 szt. 05909991352172 | 34,02 36,06 43,68 14,24
Dulxetenon, kaps. dojelitowe twarde, 120 mg 28 szt. 05909991468699 | 40,52 42,95 53,11 15,93
Dulxetenon, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 28 szt. 05909991396688 | 10,53 11,17 14,56 534
Dulxetenon, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 28 szt. 05909991396664 | 21,06 22,32 29,12 8,90
Dulxetenon, kaps. dojelitowe twarde, 90 mg 28 szt. 05909991468651 | 30,39 32,22 40,98 12,29
Dutilox, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 28 szt. 05909991249540 | 11,39 12,07 14,56 6,24
Dutilox, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 56 szt. 05909991249618 | 22,98 24,36 29,12 10,94
Dutilox, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 28 szt. 05909991249885 | 22,79 24,16 29,12 10,74
Dutilox, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 56 szt. 05909991249946 | 45,96 48,72 58,24 18,11

178.2, Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
Olanzin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909991369781 | 56,16 59,53 73,12 3,20
Olanzin, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909991369743 | 27,65 29,31 38,90 ryczalt 3,20

178.3, Leki przeciwpsychotyczne - kwetiapina do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
ApoTiapina, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 05909990910762 | 39,96 42,36 44,41 10,51
ApoTiapina, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. 05909990910779 | 79,92 84,72 88,82 12,46

ApoTiapina, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 05909990897780 | 5,83 6,37 5,55 6,12

Bonogren, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990719853 | 32,94 34,92 44,28 ryczatt 3,20

Bonogren, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990720163 | 66,96 70,98 84,34 3,20

Bonogren, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990719389 | 5,51 6,05 5,55 5,80

Bonogren, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990720309 | 100,44 | 106,47 | 121,83 4,80

Bonogren SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 05909991326319 | 68,04 72,12 85,48 ryczatt 3,20
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Bonogren SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 05909991326371 | 103,68 | 109,90 | 125,26 4,80
Bonogren SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 60 szt. 05909991326432 | 140,40 | 148,82 | 166,18 6,40

Etiagen, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990806362 | 36,50 38,70 44,41 6,85
Etiagen, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990806386 | 73,01 77,39 88,82 5,13
Etiagen, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990806355 | 5,72 6,26 5,55 6,01

Kefrenex, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990722365 | 35,37 37,50 44,41 5,65

Kefrenex, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990722426 | 70,74 74,98 88,34 3,20

Kefrenex, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990722327 | 106,11 | 112,48 | 127,84 4,80

Ketilept 100 mg, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990055562 | 38,49 40,80 44,41 8,95
Ketilept 200 mg, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990055593 | 75,91 80,47 88,82 8,21
Ketilept 25 mg, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990055531 | 5,83 6,37 5,55 6,12
Ketilept 300 mg, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990055630 | 113,55 | 120,37 | 133,22 7,31
Ketilept retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 150 mg 60 szt. 05909991219420 | 56,21 59,58 66,61 7,53
Ketilept retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 05909991219468 | 74,95 79,44 88,82 7,18
Ketilept retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 05909991219505 | 112,43 | 119,18 | 133,22 6,12
Ketilept retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 400 mg 60 szt. 05909991219543 | 149,90 | 158,90 | 176,26 6,40
Ketilept retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 50 mg 60 szt. 05909991219383 | 18,74 19,86 22,20 7,22

Ketipinor, tabl. powl., 100 mg 100 szt. 05909990058785 | 63,83 67,66 74,01 8,88

Ketipinor, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909990058778 | 19,01 20,15 22,20 7,51

Ketipinor, tabl. powl., 100 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990081233 | 39,64 42,01 44,41 10,16

Ketipinor, tabl. powl., 200 mg 100 szt. 05909990058761 | 127,44 | 135,09 | 148,03 8,42

Ketipinor, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 05909990058754 | 37,48 39,72 44,41 7,87

Ketipinor, tabl. powl., 200 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990081196 | 77,22 81,85 88,82 9,59

Ketipinor, tabl. powl., 25 mg 100 szt. 05909990058808 | 19,98 21,18 18,50 11,40

Ketipinor, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990779062 | 112,27 | 119,01 | 133,22 5,95

Ketrel, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990430857 | 42,55 45,10 44,41 13,25
Ketrel, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990430888 | 84,24 89,29 88,82 17,03
Ketrel, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990430840 | 5,94 6,48 5,55 6,23
Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 05909991219901 | 74,74 79,22 88,82 6,96
Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 05909991219963 | 112,10 | 118,83 | 133,22 5,77
Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 400 mg 60 szt. 05909991220020 | 149,47 | 158,44 | 175,80 ryczatt 6,40
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Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 50 mg 30 szt. 05909991219758 9,34 9,90 11,10 5,85
Kventiax 100 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990074143 | 37,48 39,72 44,41 7,87
Kventiax 200 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990074235 | 74,96 79,46 88,82 7,20
Kventiax 25 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990074068 5,18 5,72 5,55 5,47
Kventiax 300 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990074280 | 112,44 | 119,19 | 133,22 6,13
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 60 szt. 05909991205591 | 55,89 59,25 66,61 7,20
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 05909991205676 | 74,52 78,99 88,82 6,73
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 05909991205737 | 111,78 | 118,49 | 133,22 5,43
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 60 szt. 05909991380922 | 142,56 | 151,11 | 168,47 6,40
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg 60 szt. 05909991255367 | 18,68 19,81 22,20 7,17
Kwetaplex, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990688234 | 41,04 43,50 44,41 11,65
Kwetaplex, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909990688272 | 61,56 65,25 66,61 13,20
Kwetaplex, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990688296 | 82,08 87,00 88,82 14,74
Kwetaplex, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990688241 | 5,92 6,46 5,55 6,21
Kwetaplex, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990688265 | 123,12 | 130,51 | 133,22 17,45
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 60 szt. 05906414000894 | 56,60 59,99 66,61 7,94
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 05909990965373 | 75,60 80,14 88,82 7,88
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 05909990965403 | 113,40 | 120,20 | 133,22 7,14
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 60 szt. 05909990965441 | 151,20 | 160,27 | 177,63 6,40
Kwetaplex XR, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990965335 | 9,34 9,90 11,10 5,85
Kwetina, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909991498870 | 36,72 38,92 44,41 7,07
Kwetina, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909991498887 | 73,44 77,85 88,82 5,59
Kwetina, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909991498856 | 4,68 5,22 5,55 4,97
Pinexet 100 mg, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990788590 | 39,95 42,35 44,41 9,45
Pinexet 200 mg, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990788651 | 78,83 83,56 88,82 10,17
Pinexet 25 mg, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990788583 | 5,61 6,15 5,55 5,31
Pinexet 300 mg, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990788675 | 117,82 | 124,89 | 133,22 10,65
Setinin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990736393 | 37,08 39,30 44,41 7,45
Setinin, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990736461 | 74,16 78,61 88,82 6,35
Setinin, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990736492 | 111,24 | 117,91 | 133,22 4,85
Symquel XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 05909991087180 | 71,28 75,56 88,82 ryczatt 3,30
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Symquel XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 05909991087258 | 106,92 | 113,34 | 128,70 4,80
Symquel XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg 60 szt. 05909991087005 | 17,82 18,89 22,20 6,25

178.5, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon do stosowania doustnego
Orizon, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990831258 6,43 6,97 7,42 5,10
Orizon, tabl. powl., 1 mg 60 szt. 05909990831265 | 16,20 17,17 22,27 3,74
Orizon, roztwdr doustny, 1 mg/ml 1 but. 100 ml 05909990690138 | 31,32 33,20 37,11 6,93
Orizon, tabl. powl., 2 mg 60 szt. 05909990831272 | 32,40 34,34 42,84 3,20
Orizon, tabl. powl., 3 mg 60 szt. 05909990831289 | 48,60 51,52 62,02 3,84
Orizon, tabl. powl., 4 mg 60 szt. 05909990831296 | 62,10 65,83 78,05 5,12
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990044481 | 6,53 7,07 7,42 5,20
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 2 mg 20 szt. 05909990044344 | 13,28 14,08 14,85 6,64
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 3 mg 20 szt. 05909990044252 | 20,63 21,87 22,27 8,44
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 4 mg 20 szt. 05909990044146 | 28,30 29,99 29,69 10,29
Risperon, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990336524 | 7,02 7,56 7,42 5,69
Risperon, tabl. powl., 1 mg 60 szt. 05909990336548 | 21,06 22,32 22,27 8,89
Risperon, tabl. powl., 2 mg 20 szt. 05909990336487 | 13,82 14,66 14,85 7,22
Risperon, tabl. powl., 2 mg 60 szt. 05909990336500 | 41,47 43,96 44,54 ryczatt 11,12
Risperon, tabl. powl., 3 mg 20 szt. 05909990336555 | 19,39 20,55 22,27 7,12
Risperon, tabl. powl., 3 mg 60 szt. 05909990336579 | 58,16 61,65 66,80 9,19
Risperon, tabl. powl., 4 mg 20 szt. 05909990336586 | 27,65 29,31 29,69 9,61
Risperon, tabl. powl., 4 mg 60 szt. 05909990336609 | 82,94 87,92 89,07 16,19
Rispolept, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990670413 | 7,13 7,67 7,42 5,80
Rispolept, roztwér doustny, 1 mg/mi 100 ml 05909990423828 | 34,56 36,63 37,11 10,36
Rispolept, tabl. powl., 2 mg 20 szt. 05909990670512 | 14,26 15,11 14,85 7,67
Rispolept, tabl. powl., 3 mg 20 szt. 05909990670611 | 18,36 19,46 22,27 6,03
Rispolept, tabl. powl., 4 mg 20 szt. 05909990670710 | 21,60 22,90 29,69 3,20
Ryspolit, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990567683 | 7,17 7,71 7,42 5,84
Ryspolit, tabl. powl., 2 mg 20 szt. 05909990567737 | 15,03 15,94 14,85 8,50
Ryspolit, tabl. powl., 3 mg 20 szt. 05909990567935 | 22,25 23,59 22,27 10,16
Ryspolit, tabl. powl., 4 mg 20 szt. 05909990568031 | 30,24 32,05 29,69 12,35
Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg 20 szt. 05909990034932 5,94 6,48 7,42 ryczatt 4,61
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Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg 50 szt. 05909990680849 | 13,38 14,18 18,56 3,75
Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg 20 szt. 05909990034994 | 11,88 12,59 14,85 5,15
Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg 50 szt. 05909990680863 | 26,77 28,38 36,02 3,20

178.1, Leki przeciwpsychotyczne - klozapina i sulpiryd do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
Sulpiryd Hasco, tabl., 100 mg 24 szt. 05909991380410 | 4,37 4,91 3,79 2,42
Sulpiryd Hasco, tabl., 200 mg 30 szt. 05909991380465 | 6,22 6,76 9,48 0,00
Sulpiryd Hasco, tabl., 50 mg 24 szt. 05909991380373 | 3,35 3,89 1,90 2,81
- bezptatny do limitu
Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 100 mg 24 szt. 05909990159314 | 5,63 6,17 3,79 3,68
Sulpiryd Teva, tabl., 200 mg 30 szt. 05909990159437 | 10,42 11,05 9,48 4,29
Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 50 mg 24 szt. 05909990159512 | 4,20 4,74 1,90 3,66
164.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - topiramat
Epitoram, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990649594 | 27,95 29,62 34,47 6,04
Epitoram, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 05909990649617 | 55,90 59,26 68,94 4,65
Epitoram, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05909990649556 | 6,98 7,52 8,62 4,98
Epitoram, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990649570 | 13,98 14,82 17,24 5,74
Etopro, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990061495 | 29,75 31,54 34,47 7,96
Etopro, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 05909990061464 | 58,75 62,27 68,94 7,66
Etopro, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05909990061488 | 7,34 7,88 8,62 5,34
Etopro, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990061471 | 14,69 15,57 17,24 6,49
Oritop, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990715169 | 56,16 59,53 71,07 3,20
Oritop, tabl. powl., 25 mg 60 szt. 05909990715084 | 16,20 17,17 18,47 ryczatt 7,12
Oritop, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 05909990715145 | 30,24 32,05 36,93 6,32
Topamax, tabl. powl., 100 mg 1 but.po 28 szt. 05909990759019 | 28,94 30,68 34,47 7,10
Topamax, tabl. powl., 200 mg 1 but.po 28 szt. 05909990759118 | 54,54 57,81 68,94 3,20
Topamax, tabl. powl., 25 mg 1 but.po 28 szt. 05909990758814 | 11,19 11,86 8,62 9,32
Topamax, tabl. powl., 50 mg 1 but.po 28 szt. 05909990758913 | 14,47 15,34 17,24 6,26
Toramat, tabl. powl., 100 mg 30 szt. (blister) 05909990671496 | 28,73 30,46 36,93 4,73
Toramat, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 05909990671502 | 57,46 60,90 72,44 3,20
Toramat, tabl. powl., 25 mg 30 szt. (blister) 05909990671472 7,18 7,72 9,23 4,75
Toramat, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990671489 | 14,36 15,23 18,47 5,18
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Nazwa, postaé i dawka leku | Opak. | Kod GTIN | UCZ [24] | CHB [21] | WLF [21] | PO | WDS [21]
178.9, Leki przeciwpsychotyczne - zyprasydon
Zypsila, kaps. twarde, 80 mg | 56 szt. | 05900990681228 | 184,68 | 195,76 | 214,09 | ryczatt | 597
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12.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych i wtérnych dot. agomelatyny, aripiprazolu,
kwetiapiny oraz risperidonu w leczeniu depresji lub zaburzen depresyjnych wsréd oséb do ukonczenia 18 r.z. (data
wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Search: children[MeSH Terms] 2198 807
#2 Search: children*[Title/Abstract] 1 305 364
#3 Search: Kids[Title/Abstract] 8 628
#4 Search: adolescent{MeSH Terms] 2 240 606
#5 Search: adolescen*[Title/Abstract] 390 599
#6 Search: Teenager*[Title/Abstract] 17 831
#7 Search: Teen*[Title/Abstract] 37 070
#8 Search: Youth*[Title/Abstract] 110901
#9 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3835301
#10 | Search: Depressive Disorders[MeSH Terms] 124 456
#11 | Search: Depressive Disorder*[Title/Abstract] 50 807
#12 | Search: Endogenous Depression[Title/Abstract] 1555
#13 | Search: Depressive Syndrom*[Title/Abstract] 1968
#14 | Search: Depress*[Title/Abstract] 592 637
#15 | Search: Emotional Depression*[Title/Abstract] 65
#16 Search: #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 612 307
#17 | Search: Agomelatin*[Title/Abstract] 950
#18 | Search: Aripiprazole[MeSH Terms] 2987
#19 | Search: Aripiprazol*[Title/Abstract] 5109
#20 | Search: Quetiapine[MeSH Terms] 3234
#21 | Search: Quetiapin*[Title/Abstract] 5675
#22 | Search: Risperidon*[Title/Abstract] 10 293
#23 | Search: risperidone[MeSH Terms] 6871
#24 Search: #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 19 620
#25 Search: #9 AND #16 AND #24 490
496 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review][Title/Abstract]) OR "Review" [Publication 263 187
Type])))))
497 Search_: I(I(((((((r_net{_alanaIysis[TitIe/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta- 292 312
Analysis" [Publication Type]))))))
#28 Search: #26 OR #27 425 223
#29 Search: #25 AND #28 36
#30 | Search: #25 AND #28 Filters: in the last 10 years 18
Search: ((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR
#31 | random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication 4 399 338
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))
#32 Search: #25 AND #31 243
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‘ #33 | Search: #25 AND #31 Filters: in the last 10 years

83

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid badan pierwotnych i wtérnych dot. agomelatyny, aripiprazolu,
kwetiapiny oraz risperidonu w leczeniu depresji lub zaburzen depresyjnych wsréd osob do ukonczenia 18 r.z. (data

wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 exp child/ 3019 767
#2 "children*".ab,kw;ti. 1618 858
#3 Kids.ab,kwiti. 12 755
#4 exp adolescent/ 1777 599
#5 "adolescen*".ab,kwi,ti. 483 764
#6 "Teenager*".ab,kwiti. 24 706
#7 "Teen*".ab,kwi,ti. 50 479
#8 "Youth*".ab,kw,ti. 128 075
#9 lor2or3or4or5or6or7or8 4 260 229
#10 | exp depression/ 639 009
#11 "Depressive Disorder*".ab,kwi,ti. 68 656
#12 Endogenous Depression.ab,kw;ti. 1428
#13 | "Depressive Syndrom*".ab,kwiti. 2 469
#14 "Depress*".ab,kwiti. 764 652
#15 "Emotional Depression*".ab,kw;ti. 84
#16 | 10or1lor12or13or14or15 968 347
#17 | exp agomelatine/ 3015
#18 "Agomelatin*".ab,kwi,ti. 1737
#19 | exp aripiprazole/ 20 880
#20 "Aripiprazol*".ab,kwi,ti. 8 889
#21 | exp quetiapine/ 29 662
#22 | "Quetiapin*'.ab,kwiti. 10 253
#23 | exp risperidone/ 43 756
#24 "Risperidon*".ab,kwiti. 16 922
#25 | 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 67 959
#26 | 9and 16 and 25 3118
497 limit 26 fo ((consensus development or meta analysis or "systematic review") and yr="2014 - 155
Current")
408 limit 26 to ((clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter 124
study) and yr="2014 -Current")

Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. agomelatyny,
aripiprazolu, kwetiapiny oraz risperidonu w leczeniu depresji lub zaburzen depresyjnych wsrod osob do ukonczenia
18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik

#1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 81 699
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#2 (children®):ti,ab,kw 132 486
#3 (Kids):ti,ab,kw 1473
#4 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 136 681
#5 adolescen®):ti,ab,kw 17 037
#6 (Teenager*):ti,ab,kw 1293
#7 (Teen*):ti,ab,kw 3589
#8 (Youth*):ti,ab,kw 10 562
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 283 236
#10 MeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode all trees 16 528
#11 | (Depressive Disorder*):ti,ab,kw 27723
#12 | (Endogenous Depression):ti,ab,kw 1907
#13 | (Depressive Syndrom*):ti,ab,kw 2516
#14 | (Depress*):ti,ab,kw 115 926
#15 | (Emotional Depression®):ti,ab,kw 8173
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 116 003
#17 | (Agomelatin*):ti,ab,kw 364
#18 | MeSH descriptor: [Aripiprazole] explode all trees 758
#19 | (Aripiprazol*):ti,ab,kw 1823
#20 MeSH descriptor: [Quetiapine Fumarate] explode all trees 870
#21 (Quetiapin*):ti,ab,kw 2092
#22 | MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees 1671
#23 | (risperidone):ti,ab,kw 3821
#24 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 6 786
#25 #9 AND #16 AND #24 258
426 #9 AND #16 AND #24 with Cochrane Library publication date from Apr 2014 to Apr 2024, in 3
Cochrane Reviews
#27 #9 AND #16 AND #24 with Publication Year from 2014 to 2024, in Trials 100

Tabela 41. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych i wtérnych dot. aripiprazolu w leczeniu
zaburzen obsesyjno-kompulsywnych wsrod oséb do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Search: children[MeSH Terms] 2198 807
#2 Search: children*[Title/Abstract] 1 305 364
#3 Search: Kids[Title/Abstract] 8 628
#4 Search: adolescent[MeSH Terms] 2 240 606
#5 Search: adolescen*[Title/Abstract] 390 599
#6 Search: Teenager*[Title/Abstract] 17 831
#7 Search: Teen*[Title/Abstract] 37070
#8 Search: Youth*[Title/Abstract] 110901
#9 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3835301
#10 | Search: Obsessive-Compulsive Disorder[MeSH Terms] 17 952
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#11 | Search: Obsessive-Compulsive Disorder*[Title/Abstract] 16 990
#12 | Search: Anankastic Personality[Title/Abstract] 26
#13 | Search: Obsessive-Compulsive Neurosis[Title/Abstract] 152
#14 Search: #10 OR #11 OR #12 OR #13 24 023
#15 | Search: Aripiprazole[MeSH Terms] 2987
#16 | Search: Aripiprazol*[Title/Abstract] 5109
#17 Search: #15 OR #16 5393
#18 Search: #9 AND #14 AND #17 51
#19 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review][Title/Abstract]) OR "Review" [Publication 263 187
Type))))))
420 Search_: I(I(((((((metaanaIysis[TitIe/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta- 292 312
Analysis" [Publication Type]))))))
#21 Search: #19 OR #20 425 223
#22 | Search: #18 AND #21 3
#23 | Search: #18 AND #21 Filters: in the last 10 years 3
Search: ((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR 4 399 338
#24 | 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: #18 AND #24 7
#26 | Search: #18 AND #24 Filters: in the last 10 years 5

Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid badan pierwotnych i wtornych dot. aripiprazolu w leczeniu
zaburzen obsesyjno-kompulsywnych wsrod oséb do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 exp child/ 2786 041
#2 "children*".ab,kw;ti. 1535 684
#3 Kids.ab,kwi,ti. 12 543
#4 exp adolescent/ 1678023
#5 "adolescen*".ab,kw,ti. 470 216
#6 "Teenager*".ab,kwiti. 23 700
#7 "Teen*".ab,kwiti. 48 506
#8 "Youth*".ab,kwiti. 126 241
#9 lor2or3ord4or5or6or7or8 3955877
#10 | exp obsessive compulsive disorder/ 48 266
#11 "Obsessive-Compulsive Disorder*".ab,kwi,ti. 23560
#12 Anankastic Personality.ab,kw;ti. 32
#13 | Obsessive-Compulsive Neurosis.ab,kw,ti. 52
#14 | 10or1lor12or13 50 525
#15 | exp aripiprazole/ 20 880
#16 "Aripiprazol*".ab,kw,ti. 8 889
#17 150r 16 21 386
#18 | 9and 14 and 17 494
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#19 limit 18 to ((consensus development or meta analysis or "systematic review") and yr="2014 - 18
Current")

420 limit 18 to ((clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter 14
study) and yr="2014 -Current")

Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. aripiprazolu w
leczeniu zaburzenh obsesyjno-kompulsywnych wsréd oséb do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 81 699
#2 (children®):ti,ab,kw 132 489
#3 (Kids):ti,ab,kw 1473
#4 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 136681
#5 (adolescen®):ti,ab,kw 173 037
#6 (Teenager*):ti,ab,kw 1293
#7 (Teen*):ti,ab,kw 3589
#8 (Youth*):ti,ab,kw 10 562
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 283 236
#10 | MeSH descriptor: [Obsessive-Compulsive Disorder] explode all trees 1527
#11 | (Obsessive-Compulsive Disorder*):ti,ab,kw 3592
#12 | (Anankastic Personality):ti,ab,kw 3
#13 | (Obsessive-Compulsive Neurosis):ti,ab,kw 50
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 3710
#15 MeSH descriptor: [Aripiprazole] explode all trees 758
#16 | (Aripiprazol*):ti,ab,kw 1823
#17 #15 OR #16 1823
#18 #9 AND #14 AND #17 9
#19 #9 AND #14 AND #17 with Cochrane Library publication date from Apr 2014 to Apr 2024, in 0
Cochrane Reviews
#20 #9 AND #14 AND #17 with Publication Year from 2014 to 2024, in Trials 2

Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych i wtornych dot. duloksetyny w leczeniu
zaburzen lekowych i adaptacyjnych wsréd oséb do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Search: children[MeSH Terms] 2198 807
#2 Search: children*[Title/Abstract] 1 305 364
#3 Search: Kids[Title/Abstract] 8 628
#4 Search: adolescent[MeSH Terms] 2 240 606
#5 Search: adolescen*[Title/Abstract] 390 599
#6 Search: Teenager*[Title/Abstract] 17 831
#7 Search: Teen*[Title/Abstract] 37 070
#8 Search: Youth*[Title/Abstract] 110901
#9 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3835301
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#10 | Search: Anxiety Disorders[MeSH Terms] 93 818
#11 | Search: Anxiety Disorder*[Title/Abstract] 42 717
#12 | Search: Anxiety Neuros*[Title/Abstract] 490
#13 | Search: Neurotic Anxiety Stat*[Title/Abstract] 1
#14 | Search: adjustment disorders[MeSH Terms] 4 336
#15 | Search: adjustment disorder*[Title/Abstract] 2165
#16 | Search: Reactive Disorder*[Title/Abstract] 116
#17 | Search: Reactive Depression*[Title/Abstract] 360
#18 | Search: Anniversary Reaction*[Title/Abstract] 77
#19 | Search: Transient Situational Disturbanc*[Title/Abstract] 19
#20 Search: #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 120 927
#21 | Search: Duloxetine[MeSH Terms] 1920
#22 | Search: Duloxetin*[Title/Abstract] 3198
#23 | Search: #22 OR #21 3405
#24 Search: #9 AND #20 AND #23 25
45 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication 263 298
Type])))))
426 Search: ((((((((metganaIysis[TitIe/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta- 292 422
Analysis" [Publication Type]))))))
#27 | Search: #25 OR #26 425 379
#28 Search: #24 AND #27 1
Search: ((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR
#29 | random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication 4400 192
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))
#30 | Search: #24 AND #29 11
#31 | Search: #24 AND #29 Filters: in the last 10 years 5

Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid badan pierwotnych i wtérnych dot. duloksetyny w leczeniu zaburzen

lekowych i adaptacyjnych wsréd oséb do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 exp child/ 2786 041
#2 "children*".ab,kw;ti. 1535 684
#3 Kids.ab,kwiti. 12 543
#4 exp adolescent/ 1678023
#5 "adolescen*".ab,kwi,ti. 470 216
#6 "Teenager*".ab,kwiti. 23 700
#7 "Teen*".ab,kwi,ti. 48 506
#8 "Youth*".ab,kw,ti. 126 241
#9 lor2or3or4or5or6or7or8 3 955 877
#10 | exp anxiety disorder/ 326 619
#11 | "Anxiety Disorder*".ab,kw,ti. 58 826
#12 "Anxiety Neuros*".ab,kw,ti. 277
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#13 | "Neurotic Anxiety Stat*".ab,kwiti. 1
#14 | exp adjustment disorder/ 4414
#15 "adjustment disorder*".ab,kwiti. 3254
#16 "Reactive Disorder*".ab,kw;ti. 125
#17 | "Reactive Depression*'.ab,kw;ti. 274
#18 | "Anniversary Reaction*".ab,kwi,ti. 56
#19 "Transient Situational Disturbanc*".ab,kw;ti. 0
#20 10or11orl12or13orl14orl1l5o0r16or 17 or18or19 340 771
#21 | exp duloxetine/ 14 958
#22 | "Duloxetin*".ab,kwi,ti. 5504
#23 21 or 22 15323
#24 9 and 20 and 23 234
405 limit 24 to ((consensus development or meta analysis or "systematic review") and yr="2014 - 30
Current”)
426 limit 24 to ((clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter 12
study) and yr="2014 -Current")

Tabela 46. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. duloksetyny
w leczeniu zaburzen lekowych i adaptacyjnych wsrod oséb do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 81 699
#2 (children*):ti,ab,kw 132 489
#3 (Kids):ti,ab,kw 1473
#4 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 136 681
#5 (adolescen*):ti,ab,kw 173 037
#6 (Teenager*):ti,ab,kw 1293
#7 (Teen*):ti,ab,kw 3589
#8 (Youth*):ti,ab,kw 10 562
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 283 236
#10 MeSH descriptor: [Anxiety Disorders] explode all trees 10189
#11 | (Anxiety Disorder*):ti,ab,kw 33035
#12 | (Anxiety Neuros*):ti,ab,kw 1202
#13 | (Neurotic Anxiety Stat*):ti,ab,kw 145
#14 MeSH descriptor: [adjustment disorders] explode all trees 288
#15 | (adjustment disorder*):ti,ab,kw 3955
#16 | (Reactive Disorder*):ti,ab,kw 2473
#17 | (Reactive Depression*):ti,ab,kw 1225
#18 | (Anniversary Reaction*):ti,ab,kw 7
#19 (Transient Situational Disturbanc*):ti,ab,kw 0
#20 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 41 371
#21 MeSH descriptor: [Duloxetine] explode all trees 759
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#22 | (Duloxetin®):ti,ab,kw 1747

#23 #22 OR #21 1747

#24 #9 AND #20 AND #23 33

405 #9 AND #20 AND #23 with Cochrane Library publication date from Apr 2014 to Apr 2024, in 0
Cochrane Reviews

#26 | #9 AND #20 AND #23 with Publication Year from 2014 to 2024, in Trials 19

Tabela 47. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych i wtérnych dot. aripiprazolu, klonazepamu,
risperidonu, sulpiridu, topiramatu oraz ziprazidonu w leczeniu tikow wsréd oséb do ukonczenia 18 r.z. (data
wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Search: children[MeSH Terms] 2198 807
#2 Search: children*[Title/Abstract] 1 305 364
#3 Search: Kids[Title/Abstract] 8 628
#4 Search: adolescent[MeSH Terms] 2 240 606
#5 Search: adolescen*[Title/Abstract] 390 599
#6 Search: Teenager*[Title/Abstract] 17 831
#7 Search: Teen*[Title/Abstract] 37070
#8 Search: Youth*[Title/Abstract] 110901
#9 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3835301
#10 | Search: tics[MeSH Terms] 1265
#11 | Search: Tics[Title/Abstract] 5517
#12 | Search: Habituation Spasm*[Title/Abstract] 252
#13 | Search: Habit Chorea*[Title/Abstract] 2
#14 | Search: Habit Spasm*[Title/Abstract] 6
#15 | Search: Vocal Tics[Title/Abstract] 618
#16 | Search: Transient Tics[Title/Abstract] 22
#17 | Search: Gestural Tics[Title/Abstract] 13
#18 | Search: Motor Tics[Title/Abstract] 454
#19 Search: #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 6 154
#20 | Search: Aripiprazole[MeSH Terms] 2987
#21 | Search: Aripiprazol*[Title/Abstract] 5111
#22 | Search: risperidone[MeSH Terms] 6871
#23 | Search: Risperidon*[Title/Abstract] 10 293
#24 | Search: clonazepam[MeSH Terms] 2698
#25 | Search: Clonazepam*[Title/Abstract] 4143
#26 | Search: Sulpiride[MeSH Terms] 4058
#27 | Search: Sulpirid*[Title/Abstract] 5030
#28 | Search: Topiramate[MeSH Terms] 3121
#29 | Search: Topiramat*[Title/Abstract] 5536
#30 | Search: Ziprasidon*[Title/Abstract] 2024
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Search: #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#31 #30 32535
#32 | Search: #9 AND #19 AND #31 121
433 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication 263 264
Type]))))))
Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-
#34 - L 292 386
Analysis" [Publication Type]))))))
#35 | Search: #33 OR #34 425 330
#36 | Search: #32 AND #35 10
#37 | Search: #32 AND #35 Filters: in the last 10 years 7
#38 | Search: ((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR
random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication 4 399 849
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))
#39 Search: #32 AND #38 36
#40 | Search: #32 AND #38 Filters: in the last 10 years 15

Tabela 48. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid badan pierwotnych i wtérnych dot. aripiprazolu, klonazepamu,
risperidonu, sulpiridu, topiramatu oraz ziprazidonu w leczeniu tikéw wsréd oséb do ukonczenia 18 r.z. (data
wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 exp child/ 2786 041
#2 "children*".ab,kwiti. 1535684
#3 Kids.ab,kwiti. 12 543
#4 exp adolescent/ 1678023
#5 "adolescen*".ab,kw,ti. 470 216
#6 "Teenager*".ab,kwiti. 23700
#7 "Teen*".ab,kwiti. 48 506
#8 "Youth*".ab,kwiti. 126 241
#9 lor2or3ord4or5or6or7or8 3955877
#10 | exp tic/ 15181
#11 | Tics.ab,kwiti. 8 029
#12 "Habituation Spasm*".ab,kwi,ti. 0
#13 "Habit Chorea*".ab,kw,ti. 0
#14 | "Habit Spasm*".ab,kwiti. 0
#15 "Vocal Tic*".ab,kw,ti. 1015
#16 "Transient Tic*".ab,kwi,ti. 92
#17 "Gestural Tic*".ab,kwiti. 0
#18 | "Motor Tic*".ab,kwiti. 875
#19 10or1lorl12ori13orl4orl15orl16orl7orl18 17 915
#20 | exp aripiprazole/ 20 880
#21 "Aripiprazol*".ab,kwi,ti. 8 889
#22 | exp risperidone/ 43 756
#23 "Risperidon*".ab,kw,ti. 16 922
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#24 | exp clonazepam/ 27 795
#25 | "Clonazepam*".ab,kwiti. 5709
#26 | exp sulpiride/ 9 249
#27 "Sulpirid*".ab,kw,ti. 4107
#28 | exp topiramate/ 27 353
#29 | "Topiramat*".ab,kwi,ti. 9351
#30 | exp ziprasidone/ 10 310
#31 "Ziprasidon*".ab,kw,ti. 3124
#32 | 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 10 9318
#33 [ 9and 19 and 32 1039
434 limit 33 to ((consensus development or meta analysis or "systematic review") and yr="2014 - 55
Current")
435 limit 33 to ((clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter 31
study) and yr="2014 -Current")

Tabela 49. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. aripiprazolu,
klonazepamu, risperidonu, sulpiridu, topiramatu oraz ziprazidonu w leczeniu tikéw ws$réd os6b do ukonczenia 18 r.z.
(data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 81 699
#2 (children*):ti,ab,kw 132 489
#3 (Kids):ti,ab,kw 1473
#4 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 136 681
#5 (adolescen®):ti,ab,kw 1293
#6 (Teenager*):ti,ab,kw 173 037
#7 (Teen*):ti,ab,kw 3589
#8 (Youth*):ti,ab,kw 10 562
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 283 236
#10 MeSH descriptor: [Tics] explode all trees 136
#11 (Tic*):ti,ab,kw 646
#12 | (Habituation Spasm®*):ti,ab,kw 1
#13 | (Habit Chorea*):ti,ab,kw 0
#14 | (Habit Spasm*):ti,ab,kw 9
#15 (Vocal Tic*):ti,ab,kw 99
#16 (Transient Tic*):ti,ab,kw 365
#17 | (Gestural Tic *):ti,ab,kw 0
#18 | (Motoral Tic *):ti,ab,kw 265
#19 #10 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 719
#20 MeSH descriptor: [aripiprazole] explode all trees 758
#21 | (Aripiprazol *):ti,ab,kw 1823
#22 MeSH descriptor: [risperidone] explode all trees 1671
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#23 | (Risperidon *):ti,ab,kw 3838
#24 MeSH descriptor: [clonazepam] explode all trees 222
#25 | (Clonazepam *):ti,ab,kw 576
#26 MeSH descriptor: [sulpiride] explode all trees 428
#27 | (Sulpirid *):ti,ab,kw 647
#28 MeSH descriptor: [topiramate] explode all trees 685
#29 | (Topiramat *):ti,ab,kw 1662
#30 | (Ziprasidon *):ti,ab,kw 784
#31 | #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 8 261
#32 | #9 and #19 and #31 27
#33 | #9 and #19 an_d #31 with Cochrane Library publication date from Apr 2014 to Apr 2024, in 0
Cochrane Reviews
#34 | #9 and #19 and #31 with Publication Year from 2014 to 2024, in Trials 7

Tabela 50. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych i wtéornych dot. klonazepamu, w leczeniu
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wsréd oséb do ukonczenia 18 r.z. (data
wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Search: children[MeSH Terms] 2198 807
#2 Search: children*[Title/Abstract] 1 305 364
#3 Search: Kids[Title/Abstract] 8 628
#4 Search: adolescent[MeSH Terms] 2 240 606
#5 Search: adolescen*[Title/Abstract] 390 599
#6 Search: Teenager*[Title/Abstract] 17 831
#7 Search: Teen*[Title/Abstract] 37 070
#8 Search: Youth*[Title/Abstract] 110901
#9 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3835301
#10 | Search: Attention Deficit Disorder with Hyperactivity[MeSH Terms] 35828
#11 | Search: Attention Deficit Disorder with Hyperactivity[Title/Abstract] 565
#12 | Search: ADHD*[Title/Abstract] 34 186
#13 | Search: Attention Deficit Hyperactivity Disorder[Title/Abstract] 32839
#14 | Search: Hyperkinetic Syndrome[Title/Abstract] 306
#15 | Search: Attention Deficit-Hyperactivity Disorder*[Title/Abstract] 33149
#16 | Search: Attention Deficit Disorder[Title/Abstract] 2293
#17 | Search: Minimal Brain Dysfunction*[Title/Abstract] 541
#18 Search: #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #16 OR #17 50 931
#19 | Search: clonazepam[MeSH Terms] 2698
#20 | Search: Clonazepam*[Title/Abstract] 4143
#21 Search: #19 OR #20 5021
#22 Search: #9 AND #18 AND #21 14
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Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review][Title/Abstract]) OR "Review" [Publication

#23 263 264
Type))))))
Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-

#24 - L 292 386
Analysis" [Publication Type]))))))

#25 | Search: #23 OR #24 425 330

#26 | Search: #22 AND #25 Filters: in the last 10 years 1
Search: ((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR

#27 | random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication 4 399 849
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))

#28 | Search: #22 AND #27 Filters: in the last 10 years 1

Tabela 51. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid badan pierwotnych i wtornych dot. klonazepamu, w leczeniu zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) ws$rod oséb do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania:
19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 exp child/ 2786 041
#2 "children*".ab,kwiti. 1535 684
#3 Kids.ab,kwiti. 12 543
#4 exp adolescent/ 1678 023
#5 "adolescen*".ab,kwiti. 470 216
#6 "Teenager*".ab,kwiti. 23700
#7 "Teen*".ab,kwi,ti. 48 506
#8 "Youth*".ab,kwi,ti. 126 241
#9 lor2or3or4or5Sor6or7or8 3955 877
#10 | exp attention deficit hyperactivity disorder/ 13 265
#11 | Attention Deficit Disorder with Hyperactivity.ab,kw;ti. 747
#12 | "ADHD*".ab,kwiti. 48 683
#13 | Attention Deficit Hyperactivity Disorder.ab,kw;ti. 41 389
#14 Hyperkinetic Syndrome.ab,kwi,ti. 252
#15 | "Attention Deficit-Hyperactivity Disorder*".ab,kwi,ti. 42 069
#16 Attention Deficit Disorder.ab,kwi,ti. 2 437
#17 | "Minimal Brain Dysfunction*".ab,kw;ti. 149
#18 | 10or1lorl12or13or14or15o0r16or17 65 058
#19 | exp clonazepam/ 27 795
#20 "Clonazepam*".ab,kw,ti. 5709
#21 19 or 20 28 234
#22 | 9and 18 and 21 167
493 limit 22 to ((consensus development or meta analysis or "systematic review") and yr="2014 - 7
Current")
404 limit 22 to ((clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter 0
study) and yr="2014 -Current")
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Tabela 52. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. klonazepamu,
w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wsréd osoéb do ukonczenia 18 r.z.
(data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 81 699
#2 (children®):ti,ab,kw 132 489
#3 (Kids):ti,ab,kw 1437
#4 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 136 681
#5 (adolescen®):ti,ab,kw 173 037
#6 (Teenager*):ti,ab,kw 1293
#7 (Teen*):ti,ab,kw 3589
#8 (Youth*):ti,ab,kw 10 562
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 283 236
#10 | MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] explode all trees 3817
#11 | (Attention Deficit Disorder with Hyperactivity):ti,ab,kw 6 463
#12 | (ADHD*):ti,ab,kw 5974
#13 | (Attention Deficit Hyperactivity Disorder):ti,ab,kw 6731
#14 | (Hyperkinetic Syndrome):ti,ab,kw 71
#15 | (Attention Deficit-Hyperactivity Disorder*):ti,ab,kw 5580
#16 | (Attention Deficit Disorder):ti,ab,kw 7 203
#17 | (Minimal Brain Dysfunction*):ti,ab,kw 206
#18 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #16 OR #17 8 132
#19 MeSH descriptor: [Clonazepam] explode all trees 222
#20 | (Clonazepam®*):ti,ab,kw 576
#21 #19 OR #20 576
#22 #9 AND #18 AND #21 1
493 #9 AND #18 AND #21 with Cochrane Library publication date from Apr 2014 to Apr 2024, in 0
Cochrane Reviews
#24 #9 AND #18 AND #21 with Publication Year from 2014 to 2024, in Trials 1

Tabela 53. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych i wtornych dot. klonazepamu, w leczeniu

zespolu Tourette’a wsrod osob do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Search: children[MeSH Terms] 2198 807
#2 Search: children*[Title/Abstract] 1 305 364
#3 Search: Kids[Title/Abstract] 8 628
#4 Search: adolescent[MeSH Terms] 2 240 606
#5 Search: adolescen*[Title/Abstract] 390 599
#6 Search: Teenager*[Title/Abstract] 17 831
#7 Search: Teen*[Title/Abstract] 37 070
#8 Search: Youth*[Title/Abstract] 110901
#9 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3835301
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#10 | Search: Tourette Syndrome[MeSH Terms] 4878

#11 | Search: Tourette Syndrome([Title/Abstract] 3888

#12 | Search: Combined Vocal[Title/Abstract] AND Multiple Motor Tic Disorder[Title/Abstract] 1

#13 | Search: Tourette Disease[Title/Abstract] 24

#14 | Search: Tourette Disorder[Title/Abstract] 141

#15 | Search: Gilles De La Tourette's Syndrome|[Title/Abstract] 372

#16 | Search: #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 6 135

#17 | Search: clonazepam[MeSH Terms] 2698

#18 | Search: Clonazepam*[Title/Abstract] 4143

#19 | Search: #17 OR #18 5021

#20 | Search: #9 AND #16 AND #19 15
Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication

#21 263 298
Type))))))
Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-

#22 - - 292 422
Analysis" [Publication Type]))))))

#23 | Search: #21 OR #22 425 379

#24 | Search: #20 AND #23 Filters: in the last 10 years 0
Search: ((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR

#25 | random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication 4 400 192
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))

#26 | Search: #20 AND #25 2

#27 Search: #20 AND #25 Filters: in the last 10 years 1

Tabela 54. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid badan pierwotnych i wtérnych dot. klonazepamu, w leczeniu zespotu
Tourette’a wsrod osob do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 exp child/ 2786 041
#2 "children*".ab,kw;ti. 1535 684
#3 Kids.ab,kwiti. 12 543
#4 exp adolescent/ 1678023
#5 "adolescen*".ab,kw,ti. 470 216
#6 "Teenager*".ab,kwiti. 23 700
#7 "Teen*".ab,kwiti. 48 506
#8 "Youth*".ab,kw;ti. 126 241
#9 lor2or3ord4or5or6or7or8 3955877
#10 | exp Gilles de la Tourette syndrome/ 8 831
#11 Tourette Syndrome.ab,kw,ti. 4 826
#12 | (Combined Vocal and Multiple Motor Tic Disorder).ab,kw,ti. 0
#13 Tourette Disease.ab,kwi,ti. 13
#14 Tourette Disorder.ab,kwiti. 163
#15 Gilles De La Tourette's Syndrome.ab,kwiti. 241
#16 10or1lorl12ori13orl14or15 9321
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#17 | exp clonazepam/ 27 795

#18 | "Clonazepam*".ab,kwiti. 5709

#19 | 17 or 18 28 234

#20 | 9and 16 and 19 131

421 limit 20 to ((consensus development or meta analysis or "systematic review") and yr="2014 - 3
Current")

492 limit 20 to ((clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter 1
study) and yr="2014 -Current")

Tabela 55. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. klonazepamu,

w leczeniu zespotu Tourette’a wsrod os6b do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 81 699
#2 (children*):ti,ab,kw 132 489
#3 (Kids):ti,ab,kw 1473
#4 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 136 681
#5 (adolescen®):ti,ab,kw 173 037
#6 (Teenager*):ti,ab,kw 1293
#7 (Teen*):ti,ab,kw 3589
#8 (Youth*):ti,ab,kw 10 562
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 283 236
#10 MeSH descriptor: [ Tourette Syndrome] explode all trees 343
#11 | ( Tourette Syndrome):ti,ab,kw 605
#12 | (Combined Vocal and Multiple Motor Tic Disorder):ti,ab,kw 6
#13 | ( Tourette Disease):ti,ab,kw 161
#14 | ( Tourette Disorder):ti,ab,kw 349
#15 | (Gilles De La Tourette's Syndrome):ti,ab,kw 270
#16 #10 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 621
#17 MeSH descriptor: [clonazepam] explode all trees 222
#18 | (Clonazepam®*):ti,ab,kw 576
#19 #17 OR #18 576
#20 #9 AND #16 AND #19 1
401 #9 AND #16 AND #19 with Cochrane Library publication date from Apr 2014 to Apr 2024, in 0
Cochrane Reviews
#22 #9 AND #16 AND #19 with Publication Year from 2014 to 2024, in Trials 0

Tabela 56. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych i wtérnych dot. olanzapiny w leczeniu
jadlowstretu psychicznego wsréd oséb do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik

#1 Search: children[MeSH Terms] 2198 807

#2 Search: children*[Title/Abstract] 1 305 364

#3 Search: Kids[Title/Abstract] 8 628
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#4 Search: adolescent{MeSH Terms] 2 240 606
#5 Search: adolescen*[Title/Abstract] 390 599
#6 Search: Teenager*[Title/Abstract] 17 831
#7 Search: Teen*[Title/Abstract] 37070
#8 Search: Youth*[Title/Abstract] 110901
#9 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3835301
#10 | Search: Anorexia nervosa[MeSH Terms] 14 864
#11 | Search: Anorexia nervosa[Title/Abstract] 16 441
#12 | Search: Anorexia*[Title/Abstract] 36 038
#13 Search: #10 OR #11 OR #12 38579
#14 | Search: Olanzapine[MeSH Terms] 6 361
#15 | Search: Olanzapin*[Title/Abstract] 9903
#16 Search: #14 OR #15 10 803
#17 Search: #9 AND #13 AND #16 61
#18 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication 263 298
Type])))))
419 | Search: (((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta- 292 422
Analysis" [Publication Type]))))))
#20 | Search: #18 OR #19 425 379
#21 Search: #17 AND #20 5
#22 | Search: #17 AND #20 Filters: in the last 10 years 5
Search: ((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR
#23 | random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication 4 400 192
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))
#24 | Search: #17 AND #23 24
#25 Search: #17 AND #23 Filters: in the last 10 years 11

Tabela 57. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid badan pierwotnych i wtérnych dot. olanzapiny w leczeniu
jadtowstretu psychicznego wsréd os6b do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 exp child/ 2786 041
#2 "children*".ab,kw;ti. 1535 684
#3 Kids.ab,kwiti. 12 543
#4 exp adolescent/ 1678 023
#5 "adolescen*".ab,kwi,ti. 470 216
#6 "Teenager*".ab,kwiti. 23 700
#7 "Teen*".ab,kwiti. 48 506
#8 "Youth*".ab,kw,ti. 126 241
#9 lor2or3ord4or5or6or7or8 3955877
#10 | exp anorexia nervosa/ 21334
#11 Anorexia nervosa.ab,kw;ti. 18 121
#12 "Anorexia*'.ab,kw,ti. 47 244
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#13 | 10or1lor12 51 954
#14 | exp olanzapine/ 41 595
#15 "Olanzapin*".ab,kwiti. 16 112
#16 14 or 15 42 444
#17 9 and 13 and 16 212
418 limit 17 to ((consensus development or meta analysis or "systematic review") and yr="2014 - 13
Current")
#19 limit 17 to ((clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter 4
study) and yr="2014 -Current")

Tabela 58. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. olanzapiny
w leczeniu jadtowstretu psychicznego wsréd osob do ukonczenia 18 r.z. (data wyszukiwania: 19.04.2024 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 81 699
#2 (children*):ti,ab,kw 132 489
#3 (Kids):ti,ab,kw 1473
#4 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 136 681
#5 (adolescen™®):ti,ab,kw 173 037
#6 (Teenager*):ti,ab,kw 1293
#7 (Teen*):ti,ab,kw 3589
#8 (Youth*):ti,ab,kw 10 562
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 283 236
#10 MeSH descriptor: [Anorexia nervosa] explode all trees 761
#11 (Anorexia nervosa):ti,ab,kw 1419
#12 (Anorexia*):ti,ab,kw 6 432
#13 #10 OR #11 OR #12 6 432
#14 MeSH descriptor: [Olanzapine] explode all trees 1612
#15 | (Olanzapin*):ti,ab,kw 3901
#16 #14 OR #15 3901
#17 #9 AND #13 AND #16 15
#18 #9 AND #13 AND #16 with Publication Year from 2014 to 2024, in Trials 5
#19 #9 AND #13 AND #16 with Cochrane Library publication date from Apr 2014 to Apr 2024, in 0
Cochrane Reviews
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