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Rekomendacja nr 40/2013
z dnia 8 kwietnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Orap (pimozidum) we wskazaniach: zespot tikow
gtosowych i ruchowych - zespét Gillesa de la Tourette'a, zespot
tikow przewlektych, zespot tikow przejsciowych, choroba Leigha

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Orap
(pimozidum) we wskazaniach: zespét tikdw gtosowych i ruchowych - zespét Gillesa de la
Tourette'a, zespot tikdw przewlektych, zespot tikdw przejsciowych, choroba Leigha.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Orap (pimozidum) kapsutki 1 mg i 4 mg
we whnioskowanych wskazaniach, w terapii drugorzutowej przy nieskutecznosci lub ztej
tolerancji risperidonu lub haloperidolu.

Doniesienia naukowe nie wskazujg na wiekszg efektywno$é pimozydu w porédwnaniu do
powszechnie dostepnych i stosowanych risperidonu i haloperidolu, jednak nalezy podkreslié
mniejsze, niz w przypadku terapii powyzszymi lekami, ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych podczas terapii pimozydem.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Orap (pimozidum) nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i tym samym brak go w Rejestrze Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu
na terytorium RP oraz we wspdlnotowym Rejestrze Produktdow Leczniczych. Moze by¢ jednak
sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania Zycia lub zdrowia
pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wydac
zgode na refundacje sprowadzanego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy
o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;.

Problem zdrowotny

Zespot Gillesa de la Tourette’a.
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Choroba Gillesa de la Tourette'a charakteryzuje sie wystepowaniem mnogich tikdw ruchowychi
pojedynczych lub mnogich tikdw wokalnych przez pewien czas trwania choroby, ale niekoniecznie
wspotistniejgcych. Zmiennos$é objawdw nastepuje wraz z uptywem czasu, dotyczy lokalizacji
anatomicznej, liczby, czestotliwosci, ztozonosci oraz nasilenia tikow. Zaburzenie nie jest
spowodowane bezposrednim fizjologicznym wptywem substancji pobudzajgcych lub chorobami
osrodkowego ukfadu nerwowego. Choroba jest przyczyng wyraznego zaburzenia funkcjonowania
w spotfeczenstwie. Zespdt Tourette’a jest zaburzeniem chronicznym i zazwyczaj trwa cate zycie.

Syndrom Tourette’a pojawia sie nagle miedzy 2 a 15 rokiem zycia, najczesciej wystepuje w wieku
7 lat. Pierwszymi objawami sg zazwyczaj tiki motoryczne twarzy. Z biegiem czasu pojawiajg sie tiki
bardziej ztozone. Tiki wokalne zazwyczaj pojawiajg sie nieco pdzniej, przecietnie w wieku 11 lat.

Na nasilenie tikéw moze mie¢ wpltyw szereg réznych czynnikdéw. Zaliczy¢ do nich mozna: stres,
uczucie niepokoju, nudy, zmeczenia, rozdraznienia, podekscytowania, a takze niektdre substancje
chemiczne, takie jak: alkohol, kofeina czy amfetaminy.

W zaleznosci od rodzaju i nasilenia objawdéw postepowanie pacjentéw i radzenie sobie z tikami jest
zréznicowane. W przypadku pacjentéw z nasilonymi objawami, taczagcymi sie z zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej, samouszkodzeniami, zachowaniami agresywnymi lub tez
z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi postepowanie terapeutyczne staje sie bardziej
zréznicowane - stosowana jest psychoterapia oraz terapia behawioralna.

Wiekszos$¢ ludzi z Zespotem Tourette'a nie wymaga leczenia farmakologicznego. Niemniej jednak, gdy
objawy choroby sg bardzo nasilone, a tiki w znacznym stopniu utrudniajg normalne funkcjonowanie-
stosuje sie Srodki farmakologiczne. Pozwalajg one na zmniejszenie intensywnosci tikoéw oraz
zwigzanych z nimi zachowan.

Zaden $rodek farmakologiczny nie powoduje jednak trwatego i catkowitego wyeliminowania tikéw,
a dziatanie lekéw niesie za sobg wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia objawdw ubocznych.

W przypadku osdb cierpigcych na Zespdt Tourette'a stosuje sie gtéwnie neuroleptyki oraz leki
przeciwdepresyjne: haloperidol, sulpiryd, tiapride, clozepine, topiramate. Badania wykazaty,
ze wiekszo$¢ podawanych $rodkéw farmakologicznych z wyzej wspomnianych grup powoduje
zmniejszenie intensywnosci objawdw choroby. Niemniej jednak, mogg pojawic sie objawy uboczne,
do ktérych zalicza sie: sztywnos$¢ i drzenia miesni, ktopoty z koncentracjg uwagi, obnizenie funkgcji
poznawczych, bezsennosé, niepokdj nocny, suchosé w ustach, béle i zawroty gtowy, nudnosci, utrata
apetytu, zmeczenie, ktopoty ze snem.

Poza wyzej wymienionymi metodami stosuje sie rowniez EEG-Biofeedback. Jest to rodzaj terapii,
dzieki ktorej pacjent, w sposéb swiadomy, uczy sie zmienia¢ wzorzec wytwarzanych w madzgu fal.
Sygnat EEG z jednego lub dwdch punktow na gtowie jest przetwarzany na zrozumiatg dla pacjenta
forme graficzng i jest odzwierciedleniem stanu umystu pacjenta. Pozwala to nauczy¢ sie
kontrolowania reakcji wtasnego modzgu, a dzieki temu takiego modyfikowania jego pracy,
aby funkcjonowat efektywnie.

Zespot Tourette’a wystepuje bardzo rzadko. Obecnie wiadomo, ze dotyka on 1-5 na kazde 1000 - 10
000 oséb (wg rdéznych statystyk). Choroba wystepuje we wszystkich kulturach oraz grupach
etnicznych, 3- 4 razy czesciej wsrdd mezczyzn niz kobiet.

Zespot tikow przewlektych/ zespét tikdw przejsciowych
Tik jest nagtym, gwattownym, powtarzajgcym sie ruchem lub wokalizacja.

Zespot przewlektych tikow ruchowych lub wokalnych charakteryzuje sie obecnoscig pojedynczych lub
mnogich tikdw ruchowych lub wokalnych, ale nie obu naraz i tylko przez pewien czas trwania
choroby. Tiki wystepujg wiele razy w ciggu dnia, prawie codziennie lub z przerwami, przez okres
dtuzszy niz 1 rok i w tym czasie nie wystepowat ani razu okres wolny od tikéw, trwajacy dtuzej niz
3 kolejne miesigce. Warunkiem do rozpoznania jest brak kryteriéw dla zespotu Tourette a.

Dla choroby tikow przejsciowych charakterystyczne sg pojedyncze lub mnogie tiki ruchowe i/lub
wokalne. Tiki wystepujg przez okres powyzej 4 tygodni, ale nie dtuzej niz 12 kolejnych miesiecy, wiele
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razy w ciggu dnia, prawie codziennie lub z przerwami. Warunkiem do rozpoznania jest brak kryteriow
dla zespotu Tourette'a oraz dla choroby przewlektych tikéw ruchowych lub wokalnych.

W przewlektej lub przejsciowe]j chorobie tikowej albo przewlektych/ przejsciowych tikach ruchowych
lub gtosowych o tagodnym przebiegu farmakoterapia nie jest wskazana. Leczenie farmakologiczne
powinno by¢ jednak brane pod uwage u tych chorych, u ktérych tiki w istotny sposdb zaburzaja
funkcjonowanie — zaktdcajg mozliwosé nauki i wspdtzycie spoteczne.

Z uwagi na trudnosci w postawieniu przez lekarza wtasciwej diagnozy, dane epidemiologiczne niosg
ze sobg prawdopodobienstwo btedu. Tiki przejSciowe wystepujg u 4-24% dzieci w wieku szkolnym,
czestosc tikdw przewlektych oceniana jest na 0,1 do 0,3%.

Istnieje tendencja do uznania wszystkich zaburzen tikowych za jedng jednostke chorobows,
a wszystkie zespoty chorobowe za wyraz rozmaitego nasilenia objawow.

Choroba Leigha

Zespot Leigha (encelopatia martwicza) nalezy do bardzo rzadkich choréb o podtozu genetycznym,
polegajgcych na zaburzonych procesach oddychania komérkowego, co prowadzi do zaburzen
zaopatrzenia tkanek w energie. Tkanki, ktére nie s3 zaopatrywane w odpowiednig dawke
energii zazwyczaj obumierajg, a pierwsze nieodwracalne zmiany mogg dotyczy¢ komodrek
wymagajgcych duzej ilosci energii, takich jak mézg, co jest przyczyng uposledzenia
umystowego i opdznienia rozwoju.

Choroba jest nieuleczalna i jak dotad brak jest skutecznych metod leczenia przyczynowego. Zaleca sie
jednak suplementacje witamin lub kofaktorow, w tym B1, czyli tiaminy oraz witaminy B2 -
ryboflawiny i koenzymu Q10. Ich skuteczno$¢ zalezy od wady podstawowe].

Rokowanie jest niepomysine, zwtaszcza dla chorych z postacig zespotu Leigha spowodowanego
niedoborem dehydrogenazy pirogronianowej. Nieco lepsze jest w przypadku chorych, u ktérych
stwierdzono czesciowe niedobory enzymdéw. Pacjenci na ogét nie dozywajg wieku dorostego.

Zespot Leigha dotyka z takg sama czestotliwoscig zarowno kobiety jak i mezczyzn. Choroba wystepuje
z czestoscig 1:77 000 do 1 : 34 000.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Z uwagi na brak rejestracji na terenie RP, nie ma dostepnych polskich Zzrédet informacji na temat leku
Orap (Pimozidum). Ponizsze informacje o leku oparto na monografiach produktu pochodzacych
z Wielkiej Brytanii.

Pimozidum jest pochodng difenylobutylopiperydyny.

Ponad 50% dawki pimozydu wchtania sie po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie w surowicy
wystepuje zwykle od szesciu do o$Smiu godzin po podaniu. Pimozyd metabolizowany jest przede
wszystkim w watrobie przy udziale cytochromu P450 3A4, w mniejszym stopniu przez cytochrom
P450 1A2. Gtéwng drogg wydalenia pimozydu i jego metabolitéw sg nerki.

Wszystkie zarejestrowane wskazania w Wielkiej Brytanii to chroniczne postacie schizofrenii
w leczeniu objawow i zapobiegania nawrotom oraz inne psychozy, zwtaszcza paranoidalne
i monosymptomatyczne zaburzenia bedgce pochodnymi psychoz (np. urojenia).

Zasady realizacji Swiadczenia w Polsce okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012
r. w sprawie sprowadzania z zagranicy produktow leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia, ktérego
podstawg ustawowa jest art. 4 ust. 7 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U.z2008r., Nr 45, poz. 271, z péin. zm.).

Alternatywna technologia medyczna

Nie odnaleziono wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw ani agencji HTA. Zidentyfikowano
2 zrédta wytycznych opublikowane przez zespoty specjalistow.
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Wedtug Canadian Guidelines for the Evidence-Based Treatment of Tic Disorders (Pharmacotherapy,
2012) lekami zalecanymi w leczeniu tikdw u dzieci sg klonidyna i guanfacyna.

Zdaniem ekspertdw European clinical guidelines for Tourette syndrome and other tic disorders
(2011), risperidon moze by¢ zalecany jako pierwsza linia leczenia. Najwiekszym ograniczeniem w jego
stosowaniu sg dziatania niepozgdane — przyrost masy ciata i sedacja. Zaleca sie réwniez stosowanie
pimozydu oraz haloperidolu, ktéry wskazany jest do leczenia tikéw w wiekszosci krajéw europejskich.
Pimozyd jest lekiem o lepszym profilu dziatai niepozgdanych niz haloperidol. Tiapryd i sulpiryd moze
by¢ zalecany w oparciu o doswiadczenie kliniczne i korzystny profil dziata niepozadanych. Aripipazol
zostat uznany za lek o duzym potencjale, zwtaszcza w przypadkach opornych na leczenie oraz
prawdopodobnie mniejszego ryzyka ciezkiej nadwagi. Pozostatymi lekami, ktére mogg by¢ stosowane
w leczeniu zespotu Tourette’a sa: klonidyna, guanfacyna, olanzapina, kwetiapina, zyprazydon.

Dostepne w Polsce technologie alternatywne ustalono na podstawie odnalezionej literatury, ktéra
zostata wykorzystana w raporcie, a nastepnie odniesiono sie do zatgcznika do obwieszczenia MZ
z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r.

W Polsce w wymienionych wskazaniach refundowane s3g nastepujgce substancje czynne:
Haloperidolum, Sulpiridum, Quetiapinum, Risperidonum, Clozapinum, Topiramatum.

Skutecznosé kliniczna

Ocene efektywnosci klinicznej stosowania pimozydu w leczeniu zespotu Gillesa de la Tourette’a,
zespotu tikow przewlektych, tikéw przejsciowych i choroby Leigha przeprowadzono w oparciu
o wyniki dowoddéw naukowych odnalezionych w ramach przegladu literatury. Do przeglagdu wtgczone
zostaty badania kliniczne, przeglady, przeglady systematyczne oraz przeglady systematyczne
z metaanaliza. Nie odnaleziono zadnych dowoddw naukowych opisujgcych stosowanie pimozydu

w chorobie Leigha.

Na podstawie zgromadzonych dowoddéw naukowych nalezy stwierdzi¢, ze pimozyd jest skutecznym
lekiem o udowodnionym dziataniu w zespole Tourette’a (Pringsheim 2009) oraz innych zespotach
tikow (Pringsheim 2012). Na podstawie odnalezionych dowoddw nie mozna wyciggnaé wnioskow, czy
stosowanie pimozydu jest bardziej efektywne niz stosowanie risperidonu i haloperidonu, leki te
wydajg sie mie¢ podobng skutecznosc (Roessner 2013, Weisman 2012, Pringsheim 2012, Bruggerman
et al. 1999). Do najczesciej odnotowywanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
pimozydu naleza: objawy pozapiramidowe, depresja, zwiekszenie apetytu i wydtuzenie odcinka QT
(Roessner 2013, Shapiro 1989).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka produktu leczniczego przytacza dane z dwdch duzych badan obserwacyjnych,
z ktérych wynika, ze obserwowano wzrost $miertelnosci w grupie osob starszych z demencjg
zwigzany z terapig pimozidem. Nie ma wystarczajgcych danych, aby okreslic przyblizong skale
zagrozenia, nie sg rowniez znane przyczyny zwiekszonego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem tego
leku. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT, zaburzenia rytmu
komorowego, czestoskurcz komorowy i migotanie komér (w niektérych przypadkach ze skutkiem
Smiertelnym), oprocz tego bardzo rzadkie przypadki nagtej Smierci i zatrzymania akcji serca.

Tak jak w przypadku innych lekéw neuroleptycznych, stosujgc Orap nalezy zachowac ostroznos$¢
u pacjentéw z chorobami ukfadu krazenia. Zaburzenia elektrolitowe i zylng zatorowos¢ nalezy
rowniez uznac za czynniki ryzyka, zaleca sie rdwniez okresowe monitorowanie poziomu elektrolitow.
Przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zgtaszano podczas stosowania lekdw
przeciwpsychotycznych. Nalezy takze zachowal ostroznos$¢ u pacjentdw z chorobg watroby,
poniewaz pimozyd jest metabolizowany w watrobie.
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Ponadto ostre objawy odstawienia, w tym nudnosci, wymioty, pocenie sie i bezsennos$¢, mogg
pojawic sie po naglym odstawieniu lekédw przeciwpsychotycznych. Moze réwniez wystgpi¢ nawrdét
objawdéw psychotycznych oraz pojawienie sie mimowolnych zaburzen ruchowych (odnotowano
pojawienie sie takich objawow jak akatyzja, dystonia i dyskinezy). Stopniowe odstawianie lekdw jest
bardziej wskazane.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z uwagi na fakt braku odpowiedzi ze strony NFZ w kwestii populacji oraz informacji Departamentu
Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia (brak danych odnosnie liczby wydanych zgdd
na import docelowy, brak podania kosztu preparatu) nie byto mozliwe przygotowanie czesci
zwigzanej z wptywem na budzet ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych wnioskowanej technologii medycznej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.03.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18219-1/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Orap (Pimozidum) tabletki a 1 mg i 4 mg we wskazaniach: zespot tikow gtosowych i ruchowych -
zespot Gillesa de la Tourette'a, zespdt tikdw przewlektych, zespdt tikow przejsciowych, choroba Leigha, na
podstawie art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 59/2013 z dnia 8 kwietnia 2013 r. w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Orap (pimozidum) tabletki 8 1 mg i 4 mg we wskazaniach: zespét tikoéw gtosowych i ruchowych —
zespot Gillesa de la Tourette’a, zespdt tikdw przewlektych, zespédt tikdw przejsciowych, choroba Leigha.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2013 z dnia 8 kwietnia 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Orap (pimozidum) tabletki 4 1 mg i 4 mg
we wskazaniach: zesp6t tikéw gtosowych i ruchowych — zespét Gillesa de la Tourette’a, zespot
tikdw przewlektych, zespot tikdw przejsciowych, choroba Leigha.

2. Raport Nr: AOTM-DS-434-1/2013. Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Orap (Pimozidum) tabletki 8 1 mg i 4 mg we wskazaniu: zespdt tikow
gtosowych i ruchowych — zespét Gillesa de la Tourette’a, zesp6t tikow przewlektych, zespdt tikdw
przejsciowych, choroba Leigha.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



