Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Orap (pimozidum) tabletki a 1 mg i 4 mg we
wskazaniach: zespot tikdw gtosowych i ruchowych — zespdét Gillesa de
la Tourette’a, zespodt tikdw przewlektych, zespot tikdw przejsciowych,
choroba Leigha

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Orap (pimozidum) kapsutki 1 mg i 4 mg we wskazaniach: zespot tikow
gtosowych i ruchowych — zespdt Gillesa de la Tourette’a, zespdt tikow
przewlektych, zespot tikow przejsciowych oraz choroba Leigha, w terapii
drugorzutowej przy nieskutecznosci lub ztej tolerancji risperidonu Ilub
haloperidolu.

Uzasadnienie

Brak jest danych naukowych wskazujgcych na wiekszq efektywnosc¢ pimozydu
w pordwnaniu do risperidonu i haloperidolu, (interwencji tanich i powszechnie
dostepnych,) a lek ten moze mie¢ mniej dziatan niepozgdanych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7 marca 2013 r. (znak pisma: MZ-PLD-460-18219-1/AL/13) dotyczyto
zbadania na podstawie art. 31n Ustawy o $wiadczeniach, zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Orap (pimozidum) tabletki @ 1 mg i 4 mg we wskazaniach: zespdt tikow
gtosowych i ruchowych — zespét Gillesa de la Tourette’a, zespot tikow przewlektych, zespdt tikdw
przejsciowych, choroba Leigha.

Podstawa prawna zostata zmieniona na art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
p0z.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Zespot Gillesa de la Tourette’a jest stanem klinicznym charakteryzujgcym sie pojawianiem w
poczatkowej fazie tikdw motorycznych (mruganie oczami lub wykrzywianie ust). Z biegiem czasu
pojawiajg sie tiki bardziej ztozone, takie jak: oblizywanie sie, pocigganie nosem, plucie, uderzanie,
podskakiwanie, itp. Tiki wokalne zazwyczaj pojawiajg sie nieco pdzniej, przecietnie w wieku 11 lat.
Zespot Tourette’a dotyka 1-5 na kazde 1000-10 000 osdb. 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 $rodki farmakologiczne. W
przypadku oséb cierpigcych na Zespdt Tourette'a stosuje sie gtéwnie neuroleptyki oraz leki
przeciwdepresyjne. Stosowane s3: haloperidol, sulpiryd, tiapryd, klozepina, topiramat.
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Zespot tikdw przewlektych 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, a réwnoczesnie nie wystepuje ani razu okres wolny od tikéw trwajacy dtuzej niz 3
kolejne miesigce. Czestosc¢ tikow przewlektych oceniana jest na 0,1 do 0,3%.

Zespot tikow przejsciowych charakteryzujg pojedyncze lub mnogie tiki ruchowe i/lub wokalne. Tiki
wystepujg przez okres ponad 4 tygodni, ale nie diuzej niz 12 kolejnych miesiecy, wiele razy w ciggu
dnia, prawie codziennie lub z przerwami. Tiki przejsciowe wystepujg u 4-24% dzieci w wieku
szkolnym.

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

W przewlektej chorobie tikowej albo przewlektych tikach ruchowych lub gtosowych o fagodnym
przebiegu farmakoterapia nie jest wskazana. Leczenie farmakologiczne powinno by¢ jednak brane
pod uwage u tych chorych, u ktérych tiki w istotny sposdb zaburzajg funkcjonowanie — zaktécaja
mozliwosé nauki i wspdtzycie z innymi dzie¢mi. Stosuje sie haloperidol, klonidyne, jak réwniez
pimozyd. Stosowane w leczeniu zaburzen tikowych leki mogg powodowac takie objawy, jak: sennosé,
meczliwos¢, wzrost masy ciata, sztywnos¢ i drzenie miesni, obnizenie nastroju lub pobudzenie,
a nawet zachowania agresywne, bdle i zawroty gtowy, spadek cisnienia tetniczego oraz powiktania
kardiologiczne.

Zespot Leigha charakteryzuje sie hipotonig, wymiotami, ataksja, matym przyrostem, opdznieniem
rozwoju, padaczka, kwasicg mleczanowg, zaburzeniami oddychania, zaburzeniami funkcji nerek,
zaburzeniami widzenia, oftalmoplegia. Choroba wystepuje z czestoscig 1:77 000 do 1 : 34 000.

Choroba jest nieuleczalna i jak dotad brak jest skutecznych metod leczenia przyczynowego. Zaleca sie
jednak suplementacje witamin lub kofaktoréw, w tym B1, czyli tiaminy oraz witaminy B2 -
ryboflawiny i koenzymu Q10. Ich skutecznos¢ zalezy od wady podstawowej. Jesli chodzi o kwasice
mleczanowg, wyrdwnuje sie jg wodoroweglanem sodu lub cytrynianem sodu. Pacjenci na ogét nie
dozywajg wieku dorostego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pimozidum jest pochodng difenylobutylopiperydyny. Ponad 50% dawki pimozydu wchtania sie
po podaniu doustnym. Na podstawie profilu farmakokinetycznego oceniono, ze pimozyd ulega w
sposob istotny metabolizmowi pierwszego przejscia. Maksymalne stezenie w surowicy wystepuje
zwykle od szesciu do o$miu godzin po podaniu. Pimozyd metabolizowany jest przede wszystkim
w watrobie przy udziale cytochromu P450 3A4. W mniejszym stopniu metabolizowany jest przez
cytochrom P450 1A2. Na gtdwne metabolity sktadajg sie: 1-(4-piperydylo)-2-benzimidazolinony i 4,4-
bis(4-fluorofenylo) kwasu mastowego. Dziatanie przeciwpsychotyczne tych metabolitow nie jest
poznane. Gtdwng drogg wydalania pimozydu i jego metabolitéw sg nerki. Pimozidum jest lekiem
nieposiadajgcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.14), tj. na podstawie
zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem,
potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.

Alternatywne technologie medyczne

W Polsce w wymienionych wskazaniach refundowane sg nastepujace substancje czynne: haloperidol,
sulpirid, kwetiapina, risperidon, klozapina i topiramat.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Ocene efektywnosci klinicznej stosowania pimozydu w leczeniu zespotu Tourette’a, zespotu tikow
przewlektych, tikéw przejsciowych i choroby Leigha przeprowadzono w oparciu o dowody naukowe
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odnalezione w ramach przeglgdu literatury. Do przegladu wigczone 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
w poréwnaniu z placebo skutecznym lekiem w zespole Tourette’a (Pringsheim 2009) oraz innych
zespotach tikow (Pringsheim 2012). Odnalezione badania nie wykazaty rdinic w skutecznosci
dziatania pimozydu vs risperidon i haloperidol (Roessner 2013, Weisman 2012, Pringsheim 2012,
Bruggerman et al. 1999).

Do najczedciej odnotowywanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem pimozydu
nalezg: objawy pozapiramidowe, depresja, zwiekszenie apetytu i wydtuzenie odcinka QT (Roessner
2013, Shapiro 1989).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczna.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z uwagi na fakt braku odpowiedzi ze strony NFZ w kwestii populacji oraz MZ (brak danych odnosnie
liczcby wydanych zgdd na import docelowy, brak podania kosztu preparatu) nie byto mozliwe
przygotowanie czesci zwigzanej z wptywem na budzet ptatnika publicznego.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu baz informacji medycznej oraz stron internetowych w celu
odnalezienia rekomendacji postepowania klinicznego w chorobie Leigha, zespole Gillesa de la
Tourette’a, zespole tikdw przejsciowych i zespole tikdw przewlektych nie odnaleziono Zzadnych
wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw ani agencji HTA dotyczacych wnioskowanej
technologii.

Znaleziono 2 wytyczne opublikowane przez zespoty specjalistow:

Canadian Guidelines for the Evidence-Based Treatment of Tic Disorders: Pharmacotherapy, 2012
Wytyczne te wskazujg na klonidyne i guanfacyne jako leki zalecane w leczeniu tikéw u dzieci.
Sporzagdzono réwniez zalecenia o niskiej wartosci merytorycznej dla pimozydu, haloperidolu,
flufenazyny, metoklopramidu (tylko u dzieci), risperidonu, arypiprazolu, olanzapiny, kwetiapiny,
zyprazydonu, topiramatu, baklofenu (tylko u dzieci), iniekcji toksyng botulinowg, tetrabenazyny i
kanabinoiddw (tylko u dorostych) w leczeniu zespotow tikow.

European clinical guidelines for Tourette syndrome and other tic disorders, 2011

Zdaniem ekspertéw risperidon moze byé zalecany jako pierwsza linia leczenia. Najwiekszym
ograniczeniem w jego stosowaniu sg dziatania niepozgdane — przyrost masy i sedacja. Zaleca sie
rowniez stosowanie pimozydu oraz haloperidolu, ktéry wskazany jest do leczenia tikow w wiekszosci
krajow europejskich. Pimozyd jest lekiem o lepszym profilu dziatan niepozadanych niz haloperidol.
Tiapryd i sulpiryd moze byc¢ zalecany w oparciu o doswiadczenie kliniczne i korzystny profil dziatan
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 s3: klonidyna, guanfacyna, olanzapina,
kwetiapina, zyprazydon.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z
uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego nr AOTM-DS-
434-1/2013, ,Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Orap (Pimozidum)
tabletki 4 1 mg i 4 mg we wskazaniu: zespot tikdw gtosowych i ruchowych — zespét Gillesa de la Tourette’a,
zespot tikow przewlektych, zespét tikdw przejsciowych, choroba Leigha”, 3 kwietnia 2013 r.
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