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Rekomendacja nr 12/2018
z dnia 26 stycznia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Orap
(pimozidum) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe
(wokalne), zespét tikdw gtosowych i ruchowych
(zespot Giles de la Tourette), zespot Leigha

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Wyniki analizy klinicznej nie sg jednoznaczne lub nie wskazujg na brak rdznic istotnych
statystycznie w skutecznos$ci pomiedzy pimozydem a haloperydolem, ktéry jest jedynym
refundowanym komparatorem we wskazaniu zespd6t Giles de la Tourette’a oraz w tikach
istotnie zaburzajgcych funkcjonowanie. Pozostate leki (rysperydon, arypiprazol i olanzapina),
z ktdrymi poréwnano pimozyd mozna uznac za komparatory dodatkowe, poniewaz sg to leki
stosowane, lecz niezarejestrowane w powyzszych wskazaniach. Wyniki pordwnania
z komparatorami dodatkowymi, rowniez sg niejednoznaczne lub nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie. W ramach analizy bezpieczeristwa odnotowano rdéznice istotne
statystycznie w poréwnaniu pimozydu z arypiprazolem, gdzie wykazano wiekszg redukcje
wzgledem stanu poczatkowego cisnienia krwi (skurczowego i rozkurczowego) oraz wzrost
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ECG-QT (elektrokardiogram — odstep miedzy poczatkiem fali Q a korncem fali
T w elektrokardiogramie) oraz ECG-QTc — (QT skorygowane o czestos¢ akcji serca) w grupie
leczonej pimozydem. Ponadto odnotowano rdéznice istotne statystycznie w ramach
mniejszego ryzyka bezsennosci podczas terapii rysperydonem w pordwnaniu z pimozydem.
Jednak wiekszos$¢ wynikdw byto nieistotnych statystycznie lub niejednoznacznych. Nalezy
podkresli¢, ze wtgczone do przeglagdow systematycznych badania, byly przeprowadzone na
niewielkich populacjach, co moze wptywac¢ na niepewnos¢ wynikdow. Ponadto istotnym
ograniczeniem analizy klinicznej jest tylko jedno odnalezione badanie we wskazaniach
przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne) oraz brak odnalezionych badan we wskazaniu
zespot Leigha.

Nalezy zauwazyé, ze istnieje tendencja do uznania wszystkich zaburzen tikowych za jedng
jednostke chorobowg, a wszystkie zespoly chorobowe zwigzane z tikami za wyraz
rozmaitego nasilenia objawodw.

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

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

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

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Orap (pimozidum), tabletki a 1 i 4 mg, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Zespot tkikdw ruchowych lub gtosowych (zespét Giles de la Tourette’a)

Zaburzenia neuropsychiatryczne, charakteryzujgce sie obecnoscia mnogich tikdw ruchowych
i pojedynczych lub mnogich tikéw wokalnych, niekoniecznie wspétistniejgcych, wystepujgcych dtuzej
niz rok. Choroba jest diagnozowana przed 21 r.z. najczesciej miedzy 2. a 15. rokiem zycia.

Pierwszymi objawami sg zazwyczaj tiki motoryczne twarzy: mruganie oczami lub wykrzywianie ust.
Z biegiem czasu pojawiajg sie tiki bardziej ztozone, takie jak: oblizywanie sie, pocigganie nosem,
plucie, uderzanie, podskakiwanie, itp. Tiki wokalne zazwyczaj pojawiajg sie nieco pdzniej, przecietnie
w wieku 11 lat.

Wedtug badania Rowland 2008, czestos¢ wystepowania zespotu Tourette’a w populacji chtopcéw
wynosi 5 na 10 000 natomiast w populacji dziewczat 3 na 10 000 oséb. W populacji ogdlnej tiki
wystepuja z czestoscig 1-2%.

Zespot Tourette’a jest zaburzeniem przewlektym. Tiki mogg rézni¢ sie u poszczegdlnych oséb
stopniem intensywnos$ci — objawy choroby mogg by¢ tagodne i pozwalajg na prowadzenie
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normalnego stylu zycia. W ciezkich przypadkach choroba jest przyczyng wyraznego zaburzenia
funkcjonowania w spoteczenistwie, w szkole, w pracy, a takze w innych waznych sferach zycia i trwa
do konica zycia.

Przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne)

Tiki to nagte, mimowolne, powtarzajace sie ruchy lub diZwieki. Czestos¢ wystepowania tikow
przewlektych (trwajgcych dtuzej niz rok) oceniana jest na 0,1 do 0,3%. Istnieje tendencja do uznania
wszystkich zaburzen tikowych za jedng jednostke chorobowg, a wszystkie zespoty chorobowe
za wyraz rozmaitego nasilenia objawdw.

Zespot Leigha

W chorobie dochodzi do zaburzen proceséw oddychania komdérkowego, co prowadzi do zaburzen
zaopatrzenia tkanek w energie. Choroba wystepuje z czestoscig 1:77 000 do 1:34 000 urodzen.

Jest to choroba dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny, zwigzany z chromosomem X.
Przyczyny wystepowania choroby obejmuja:

e Zaburzenia w DNA jagdrowym;

e Zaburzenia w DNA mitochondrialnym;

e Mutacje w genach DNA jgdrowego i mitochondrialnego.

Zaburzenia te prowadzg do uposledzenia mechanizmu oksydacyjnego, czego nastepstwem jest
obumieranie tkanek, ktére nie sg zaopatrywane w odpowiednig ilos¢ energii. Pierwsze zmiany mogg
dotyczy¢ komdrek wymagajgcych duzej ilosci energii, takich jak mézg, co jest przyczyng uposledzenia
umystowego i opdznienia rozwoju. W zespole Leigha wiele czesci mdézgu dotknietych ulega
uszkodzeniu, wliczajac jadra podstawne, ktérych funkcja zwigzana jest z kontrolg ruchéw, pien mézgu
odpowiedzialny za funkcje oddychania, potykania, widzenie i styszenie oraz médzdzek, ktory
odpowiada za utrzymanie réwnowagi ciata oraz zalezne od woli ruchy miesni.

Zazwyczaj poczatek objawdéw wystepuje u dzieci przed 12 miesigcem zycia, rzadziej w okresie
mtodzienczym czy wczesnej dorostosci.

Rokowanie, w zaleznosci od stopnia niedoboru enzyméw, jest niepomyslne. Pacjenci umierajg
zazwyczaj w okresie niemowlecym lub dzieciecym, rzadko dozywajg okresu dojrzewania.
Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne odnalezione zaréwno w 2013 r., jak i obecnie, wymieniajg mozliwo$¢ stosowania
nastepujacych substancji czynnych w terapii tikow:

e Haloperydol;
e Pimozyd,;

e Rysperydon (wskazywany przez European clinical guidelines for Tourette syndrom and other
tic disorders jako pierwsza linia leczenia);

e Klonidyna;
e Arypiprazol;
e Guanfacyna;
e Tiapryd,;

e Sulpiryd;

e Olanzapina;
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e Kwetiapina i zypradon.

Eksperci kliniczni wskazali rysperydon oraz haloperydol, jako leki stosowane w leczeniu tikdw,
w tym wystepujgcych w zespole Gillesa de la Tourette’a. Dodatkowo eksperci wskazali na rzadziej
stosowane leki:

e Przeciwderpesyjne (fluoksetyna czy klomipramina);
e Klonidyne;

e Benzodiazepiny (klonazepam);

e Neuroleptyki (chlorpromazyna).

Wskazano réwniez na leki stosowane w przewlektych tikach ruchowych lub gtosowych oraz w zespole
Tourette’a (sulpiryd, tiapryd, olanzapina oraz arypiprazol).

Powyzisze technologie alternatywne, nie sg zarejestrowane oraz refundowane we wskazaniach
dotyczacych wniosku z wyjatkiem haloperydolu, ktdry jest refundowany we wskazaniach: zespét
Tourette’a oraz tiki istotnie zaburzajgce funkcjonowanie.

Ponadto, produkt leczniczy atomoksetyna jest refundowany dla pacjentéw z nadpobudliwoscig
psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspdtistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespét
Tourette’a, zaburzenia lekowe lub z udokumentowang nietolerancjg badZ niepowodzeniem terapii
lekami psychostymulujagcymi, jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6. roku zycia
oraz u mfodziezy. Nie zostat on jednak uwzgledniony w wytycznych oraz opiniach ekspertéw
w odniesieniu do wskazan z wniosku.

Jako komparator w analizie przyjeto haloperydol, natomiast pozostate leki mogg stanowié
komparatory dodatkowe.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pimozyd jest doustnym neuroleptykiem, ktérego mechanizm dziatania polega na blokowaniu
osrodkowych receptoréow dopaminergicznych.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) zatwierdzonej w Wielkiej Brytanii, lek Orap
zostat zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

e Przewlekta schizofrenia, w leczeniu objawdw i zapobieganiu nawrotom;

e Inne psychozy, zwtaszcza paranoidalne i monosymptomatyczne psychozy hipochondryczne
(np.: urojona parazytoza).

Lek jest wskazany do stosowania u dorostych oraz dzieci powyzej 12 r.z.

Wskazania przewidziane we wniosku nie sg zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi z Wielkiej
Brytanii.

Lek po raz pierwszy zostat zarejestrowany w 1976 roku, natomiast ostatnia aktualizacja ChPL
pochodzi z 2016 roku.

Odnaleziono réwniez ChPL produktu leczniczego Orap (1-2 mg) ze Standéw Zjednoczonych z 2008
roku, w ktérej wskazania do stosowania leku obejmujg redukcje tikéw ruchowych i werbalnych
u pacjentdw z zespotem Tourette’a u ktérych wystepujg ciezkie lub niemozliwe do zaakceptowania
objawy lub ktdrzy nie odpowiadajg na leczenie haloperydolem. Nalezy jednak doda¢, ze nie jest to lek
pierwszego rzutu oraz nie jest stosowany, gdy tiki sg jedynie irytujgce lub ktopotliwe z powoddw
kosmetycznych. Produkt leczniczy Orap jest przeznaczony do leczenia jedynie w przypadkach, gdy
pacjent nie reaguje na standardowe leczenie oraz gdy tiki utrudniajg rozwdj i/lub codzienne
funkcjonowanie. Wskazano réwniez, ze istniejg ograniczone dowody na mozliwo$¢ stosowania leku
Orap w populacji dzieci ponizej 12 r.z.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przegladéw systematycznych,
kontrolowanych badan klinicznych ani doniesien z nizszych pozioméw dowoddéw naukowych
dotyczacych stosowania pimozydu we wskazaniach przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne)
(z wyjatkiem badania Gilbert 2004 wtgczonego do przegladu Hollis 2016 oraz Waldon 2013, gdzie
wtaczono 16% w powyzszym wskazaniu) oraz zespoét Leigha.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 2 przeglady systematyczne we wskazaniu zespoét tikéw
ruchowych lub gtosowych (zespét Giles de la Tourette’a):

e Hollis 2016 (przeglad systematyczny z metaanalizg)

o Cel opracowania: ocena efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania lekdw,
interwencji dietetycznych, interwencji behawioralnych oraz interwencji fizycznych
stosowanych w leczeniu tikdw w poréwnaniu z placebo oraz innymi interwencjami
u dzieci ponizej 18 r.z. z kliniczng diagnozg zespotu Tourette’a.

o Wigczone badania dotyczace poréwnania pimozydu z haloperydolem:

= Sallee 1997 (RCT (ang. randomized controlled trial) crossover) — liczebnos$¢
populacji: 22 dzieci; Srednia wieku 10,2 roku; okres obserwacji: 6 tygodni;

= Shapiro 1989 (RCT) — liczebno$¢ populacji: 57 dzieci i dorostych; Srednia
wieku 21,1 roku; okres obserwacji: 6 tygodniu;

= Ross 1978 (RCT crossover) — liczebnos¢ populacji: 9 dzieci i dorostych;
Srednia wieku 18,7 roku; okres obserwacji: 12 dni.

o Wiaczone badania dotyczace porédwnania pimozydu z rysperydonem:

=  Gilbert 2004 (RCT crossover) — liczebnos$¢ 19 dzieci (w tym 84% z zespotem
Tourette’a i 16% z przewlektym zespotem tikéw); sredni wiek: 11,1 roku;
okres obserwacji: 4 tygodnie;

= Bruggerman 2001 (RCT) — liczebnos$¢ populacji: 50 dzieci i dorostych;
mediana wieku 22 lata; okres obserwacji 8 tygodni.

o Wiaczone badanie dotyczace pordwnania pimozydu z arypiprazolem:

=  Gulisano 2011 (réwnolegte, kontrolowane badanie przed i po) — liczebnos$¢
50 dzieci; sredni wiek: 11,1 roku; okres obserwacji: 24 miesigce.

e Waldon 2013 (przeglad systematyczny)

o Cel opracowania: Ocena skutecznosci lekdw stosowanych w zespole Tourette’a
w poréwnaniu z ryzykiem negatywnych skutkéw, w celu wskazania najbardziej
odpowiedniej terapii.
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o Wiaczone badania dotyczgce poréwnania pimozydu z haloperydolem:

= Sallee 1996 (RCT crossover) — badanie, w ktdrym populacje stanowita czesc
populacji z badania Sallee 1997,

= Sallee 1997 (RCT crossover) — liczebno$¢ populacji: 22 dzieci; srednia wieku
10,2 roku; okres obserwacji: 6 tygodni;

= Shapiro 1989 (RCT) —liczebnos$¢ populacji: 57 dzieci i dorostych; srednia
wieku 21,1 roku; okres obserwacji: 6 tygodniu;

= Ross 1978 (RCT crossover) — liczebnos$¢ populacji: 9 dzieci i dorostych;
Srednia wieku 18,7 roku; okres obserwacji: 12 dni.

o Wiaczone badania dotyczace poréwnania pimozydu z rysperydonem:

=  Gilbert 2004 (RCT crossover) — liczebnos$¢ 19 dzieci (w tym 84% z zespotem
Tourette’a i 16% z przewlektym zespotem tikow); sredni wiek: 11,1 roku;
okres obserwacji: 4 tygodnie;

=  Bruggerman 2001 (RCT) — liczebnos$¢ populacji: 50 dzieci i dorostych;
mediana wieku 22 lata; okres obserwacji 8 tygodni.

o Wiaczone badania dotyczgce porédwnania pimozydu z olanzapina:

= Onfrj 2000 (RCT crossover) — liczebnos¢ populacji: 4 osoby; okres
obserwacji: 52 tygodnie.

Jakos¢ wtgczonych do analizy przegladéw systematycznych oceniono w skali AMSTAR:

o Przeglad systematyczny z metaanaliza Hollis 2016 otrzymat 15 punktédw na 16 mozliwych.
Punktacja zostata obnizona z uwagi na brak informacji o Zrddtach finansowania badan
wiaczonych do przegladu.

e Przeglad systematyczny Waldon 2013 uzyskat 6 punktdw na 12 mozliwych. Odjeto 6
punktéw z uwagi na:

o Brak uzasadniania przyczyny witaczenia do analizy jedynie badan RCT;

o Brak informacji na temat przeprowadzonej selekcji abstraktow w zakresie
duplikatéow przez dwéch badaczy;

o Brak listy wykluczonych badan;

o Niezastosowanie satysfakcjonujgcej techniki oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach;

o Brak informacji o Zrddle finansowania przegladu oraz o potencjalnym konflikcie
intereséw.

Ponadto wykorzystano dowody naukowe witgczone do analizy klinicznej przeprowadzonej
przez Agencje w 2013 r. podczas oceny leku Orap we wskazaniu zesp6t Tourrete’a:

e 2 przeglady systematyczne:
o Weisman 2012;
o Pringsheim 2009;

o 1 przeglad niesystematyczny:
o Roessner 2013;

e 3 badania RCT (wtagczone do opisanych przeglagdow):
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o Shapiro 1989;

o Sallee 1997;

o Bruggerman 1999.
Skutecznosc
Hollis 2016

Wyniki wtgczone do badan nie sg jednoznaczne lub nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie
w wyniku poréwnania pimozydu z haloperydolem, wramach przegladu systematycznego
z metaanalizg. Oceniano miedzy innymi: tiki ogétem (ocenione Ogdlng skalg zespotu Tourette’a (ang.
TS global scale), skalg TSSS Shapiro i czestoscig tikdw na 5 min.), ocene uposledzenia za pomocgy skali
C-GAS oraz catkowity wynik kliniczny oceniany wg. skali CGI (Clinical Global Impressions).

W ramach poréwnan pimozydu z komparatorami dodatkowymi, réwniez nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie w zadnym z odnalezionych badan.

Autorzy przegladu wskazywali, ze w jednym badaniu odnotowano umiarkowany do duzego efekt
pimozydu pod wzgledem poprawy oceny tikdw, uposledzenia i ogdlnego wyniku klinicznego
po 6 tygodniach leczenia. Jednak wskazano na dwa badania, w ktérych odnotowano przewage
haloperydolu, pod wzgledem wptywu na tiki. W badaniu, stanowigcym Zrédto dowoddéw bardzo
niskiej jakosci, odnotowano lepsze efekty terapii rysperydonem niz pimozydem w zakresie tikow,
uposledzenia i catkowitego efektu klinicznego. Powyzej wskazane wnioski nie sg poparte istotnymi
statystycznie rdznicami.

Waldon 2013

We wszystkich badaniach wskazano, iz pimozyd wptywa na zmniejszenie wystepowania tikow.
Na podstawie pojedynczych badan stwierdzono mniejszg skuteczno$¢ pimozydu wzgledem
rysperydonu (Gilbert 2004) i olanzapiny (Onofrj 2000), lecz nie podano informacji na temat istotnosci
statystycznej wynikdw. Autorzy przegladu wskazali na znaczng skutecznos$é haloperydolu i pimozydu.

Bezpieczeristwo
Hollis 2016

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami stosujgcymi pimozyd i haloperydol
w ramach:

e Zdarzen niepozadanych;
e Zdarzen niepozadanych skutkujgcych przerwaniem leczenia w populacji pediatrycznej;

o Nieprawidtowych ruchéw mimowolnych, ocenianych przez AIMS (Abnormal Involuntary
Movement Scale);

e Reakcji antycholinergicznych i pozapiramidowych.

W wyniku poréwnania pimozydu z rysperydonem wykazano rdznice istotng statystycznie jedynie
w ramach mniejszego ryzyka bezsennosci (RR=0,13 95%Cl:0,02; 0,99; N=30) na korzys¢ rysperydonu.

W wyniku poréwnania pimozydu z arypiprazolem nie wykazano rdznic pod wzgledem czestosci akgcji
serca. Wykazano natomiast réznice istotne statystycznie:

e W odniesieniu do pimozydu w ramach redukcji wzgledem stanu poczatkowego skurczowego
ci$nienia krwi (MD=-20,00; 95%Cl: -26,56; -13,44) oraz rozkurczowego cisnienia krwi (MD=-
13,70; 95%Cl: -17,39; -10,01);

e Na niekorzy$¢ pimozydu w ramach wzrostu ECG-QT (MD=25,50, 95%Cl: 12,69; 38,31) oraz
ECG-QTc (MD=19,10; 95%Cl: 10,07; 28,31).
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Whnioski autorow przeglagdu wskazujg na przewage pimozydu w zakresie mniejszej czestosci
wystepowania objawdw pozapiramidowych, zdarzen niepozadanych skutkujgcych skréceniem terapii,
zdarzen niepozadanych ocenionych skalg CGl oraz zmeczenia, jednak wyniki byty niejednoznaczne
i nieistotne statystycznie.

Waldon 2016

Przeglad nie pozwala na wyciagniecie wnioskdw w zakresie istotnosci statystycznej wynikédw. Wyniki
wskazujg, ze podczas stosowania pimozydu, trzykrotnie rzadziej wystepowaty powazne zdarzenia
niepozadane oraz stabsze pozapiramidowe zdarzenia niepozgdane w poréwnaniu z haloperydolem.
Dodatkowo powoduje mniejszy wzrost masy ciata w porédwnaniu z rysperydonem oraz brak zmian
w zapisie elektrokardiogramu.

Badanie Shapiro z 1989 roku wskazuje na czeste wystepowanie zdarzen niepozadanych
oraz wydtuzenie odcinka QT w grupie stosujacej pimozyd. Ponadto, w pojedynczych badaniach
odnotowano uspokojenie polekowe, wzrost masy ciata oraz wzrost ruchowych zdarzen
niepozadanych.

Whnioski z oceny z 2013 roku

W przegladzie Weisman 2012 metaanaliza 4 badan poréwnujacych pimozyd z lekami psychotycznymi
nie wykazata istotnych statystycznie rdéznic w zakresie skutecznosci pimozydu vs. haloperydol
i rysperydon. We wnioskach z przeglagdu Pringsheim 2009 wskazano, iz mozliwe jest, ze haloperydol
jest skuteczniejszy od pimozydu, jednak stosowanie haloperydolu wigze sie z wiekszg iloscig dziatan
niepozadanych, w szczegdlnosci objawdéw pozapiramidowych. Badania pordwnujgce pimozyd
z rysperydonem nie wykazaty istotnych réznic w skutecznosci leczenia oraz wystepowaniu dziatan
niepozgdanych.

We wskazaniu przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne) w ramach analizy klinicznej nie
odnaleziono przegladdéw systematycznych, kontrolowanych badan klinicznych oraz doniesien
z nizszych poziomdéw doniesien naukowych dotyczgcych stosowania pimozydu. Jednakze w badaniu
Gilbert 2004 wtgczonym do przegladu Hollis 2016 i Waldon 2013 obok pacjentédw z zespotem
Tourette’a znajdowali sie pacjenci z przewlektymi tikami (16%).

Ponadto w 2013 roku przytoczono 2 przeglady dotyczace stosowania pimozydu w zaburzeniach
tikowych i zespole Tourette’a (Roessner 2013 (przeglad niesystematyczny), Weisman 2012).
W przegladach nie odniesiono sie jednak odrebnie do populacji z tikami przewlektymi.

We wskazaniu zespdt Leigha w ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przeglgdéw
systematycznych, kontrolowanych badan klinicznych ani doniesien z nizszych pozioméw doniesien
naukowych dotyczacych stosowania pimozydu w leczeniu zespotu Leigha opublikowanych po 2013 r.
W 2013 r. réwniez nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania pimozydu
w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
W ChPL Orap (Wielka Brytania) podano nastepujgce zdarzenia niepozgdane:
e Bardzo czesto: zawroty gtowy, sennosé, nadmierna potliwos¢, nokturia;

e (Czesto: anoreksja, depresja, bezsenno$¢, podniecenie, nerwowos¢, zaburzenia
pozapiramidowe, akatyzja, bdl glowy, drzenie, letarg, sztywnos$¢ miesni, niewyrazne
widzenie, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej, wymioty, wzmozone wydzielanie Ssliny,
nadaktywnos¢ gruczotdw fojowych, czestomocz, zaburzenia erekcji, ekstremalne
wyczerpanie, wzrost masy ciata;

e Niezbyt czesto: bradykinezja, dyskineza, dystonia, sztywnos$¢ miesniowa typu kota zebatego,
dyzartria, napad przymusowego patrzenia z rotacjg gatek, wysypka, swigd, wysypka, skurcze
miesni, brak miesigczki, obrzek twarzy;
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Ponadto w ChPL Orap podano informacje, ze podczas podawania leku nalezy monitorowaé czynnos$é
serca pacjentéw. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT, zaburzenia rytmu
komorowego, czestoskurcz komorowy, migotanie komor (przypadki ze skutkiem S$miertelnym),
bardzo rzadkie przypadki nagtej Smierci i zatrzymania akcji serca.

W ChPL wskazano réwniez na koniecznos¢ wykonania EKG przed rozpoczeciem leczenia pimozydem
oraz przeprowadzania badan w trakcie leczenia. W sytuacji pojawienia sie zmiany repolaryzacji
(wydtuzenia odstepu QT czy zmiany zatamka T lub U) lub zaburzenia rytmu, nalezy zweryfikowad
koniecznos$¢ leczenia pimozydem. Jedli to konieczne powinno sie zmniejszy¢ dawke leku
lub go odstawié. Jesli QT przekracza 500 msec, leczenie nalezy przerwad.

Na stronach URLPWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Preparatéw Biobdjczych) EMA (European Medicines Agency) oraz FDA (Food and Drug
Administration) nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenstwa stosowania pimozydu.

Osrodek UMC (Uppsala Monitoring Centre) bedacy czescig WHO (World Health Organization)
wskazuje, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w odniesieniu do substancji
czynnej pimozyd sa:
e Zaburzenia uktadu nerwowego (400), w tym gtdéwnie: zaburzenia pozapiramidowe (73),
dyskinezy (47) i dystonie (40), drzenia (34);
e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (180), w tym gtdwnie: zgon (33), zmeczenie
(18) i goraczka (16);
e Zmiany w wynikach badan (117), w tym gtéwnie: wydtuzenie odcinka QT (32), wzrost masy
ciata (31), zmiany w elektrokardiogramie (14).

Raportowane zdarzenia sg spdjne ze zdarzeniami niepozgadanymi opisanymi w ChPL oraz analizie
klinicznej.

Ograniczenia analizy

Najwazniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowodéw dotyczacych efektywnosci
klinicznej stosowania pimozydu w populacji pacjentow z przewlektymi tikami ruchowymi
lub gtosowymi (wokalnymi) oraz z zespotem Leigha. Jednakze nalezy zauwazy¢, ze istnieje tendencja
do uznania wszystkich zaburzen tikowych za jedng jednostke chorobowg, a wszystkie zespoty
chorobowe za wyraz rozmaitego nasilenia objawdw.

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace ograniczenia:

o Przeglady opisane w analizie klinicznej zostaty przeprowadzone z wykorzystaniem tych
samych badan w przypadku poréwnania pimozyd vs. rysperydon, natomiast do przegladu
Waldon 2013 wtgczono o jedno badanie wiecej dla poréwnania pimozyd vs. haloperydol,
ktére jednak dotyczyto populacji, ktorej czes¢ zawarto w innej wigczonej publikacji
(publikacja Sallee 1996 i Sallee 1997). Jednakze badanie Sallee 1997 zostato opublikowane
pdzniej, wiec wyniki w nim opublikowane stanowig bardziej dojrzate dane.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:
e Mato liczne grupy pacjentéw w badaniach wtgczonych do przegladow;

e (Cze$¢ badan zostata przeprowadzona w latach 70-tych i 80-tych ubiegtego wieku,
wiec sposéb opieki nad pacjentami modgt znacznie odbiegaé od obecnych standarddw.
Jedynie dwa badania zostaty opublikowane po 2000 roku;

e W publikacji Waldon 2013 autorzy wskazali na znaczacy odsetek pacjentow utraconych
z badan oraz niskg liczebnos$¢ badanych populacji;
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e Populacja uczestniczaca w badaniach mogta nie stanowié¢ reprezentatywnej proby dla
populacji docelowej, ze wzgledu na wigczanie pacjentéw objetych w wiekszosci opieka
osrodkow specjalistycznych;

e W badaniach stosowano rdéine metody oceny efektéw leczenia, co utrudnia synteze
wynikow;

e (Cze$¢ badan zostato przeprowadzonych w schemacie cross-over, natomiast pozostate
w schemacie grup réwnolegtych.

Dodatkowo w jednym z badan oceniano skuteczno$¢ za pomoca nagran video, co mogto wptyngé
na zwiekszenie ryzyka popetnienia btedu systematycznego, jednak w wiekszosci przypadkéw oceny
dokonywato kilku badaczy, a rozbieznosci miedzy wynikami byty nieliczne, co sugeruje wiarygodnos¢
uzyskanych rezultatéow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w porédwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zZycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktdére pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ analize
ekonomiczng, ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym
ograniczono sie do przedstawienia kosztdw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Orap (pimozyd),
tabletki @ 1 i 4 mg we wskazaniach zespét tikdw gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette),
przewlekte tiki ruchowe i lub gtosowe (wokalne) oraz zespdt Leigha sprowadzany byt w ramach
importu docelowego w latach 2016-2017. Wydano tacznie 19 zgdd na refundacje 132 opakowan leku
w dawce 1 mg oraz 86 zgdd na refundacje 437 opakowan leku w dawce 4 mg. tgczna kwota
refundacji wyniosta 14 960 zt (przewlekte tiki ruchowe lub glosowe (wokalne) 3 160 zt; zespdt tikow
gtosowych i ruchowych (zespdt Giles de la Tourette’a) 10 600 zt; zesp6t Leigha 1 200 zt).
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Na podstawie danych dotyczacych kwoty zgdd na refundacje oraz liczby wydanych zgdd
na refundacje udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia oszacowano:

e Dawka 1 mg: Sredni koszt za opakowanie netto wynoszacy 14,02 zt, Sredni koszt
za opakowanie — cena detaliczna 21,48 zt oraz Sredni koszt za opakowanie dla NFZ 18,28 zi;

e Dawka 4 mg: Sredni koszt za opakowanie netto wynoszacy 30,00 zt, $redni koszt
za opakowanie — cena detaliczna 43,49 zt oraz $redni koszt za opakowanie dla NFZ 40,29 zt.

Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji produkty lecznicze, ktére nie posiadajg pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP mogg by¢é wydawane po wniesieniu przez
Swiadczeniobiorce odpfaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody
na refundacje takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Ograniczenia analizy

e W odniesieniu do kosztéw ocenianego produktu leczniczego podkreslenia wymaga to,
ze sposdb dystrybucji itym samym sposdb rozliczania, a takze fakt uzyskania zgody
na refundacje lub jej braku, warunkujg wysokos¢ finasowania ze $rodkdw publicznych oraz
alokacje w budzecie pfatnika publicznego kosztéw zwigzanych z nabyciem tych produktow.
Tym samym brak jest petnych danych o rzeczywistych kosztach omawianych technologii.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczace importu docelowego produktu leczniczego Orap
(pimozyd) w przedmiotowych wskazaniach w latach 2016-2017.
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Od poczagtku 2016 roku do konca listopada 2017 roku wydano zgody na import docelowy produktu
leczniczego Orap (pimozyd) dla 11 pacjentéw w przypadku dawki 1 mg oraz 27 pacjentow
w przypadku dawki 4 mg, z czego:

e 15 pacjentéw (6 pacjentéw w dawce 1 mg oraz 9 pacjentdw w dawce 4 mg) we wskazaniu:
przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne);

e 22 pacjentéw (5 pacjentéw w dawce 1 mg oraz 17 pacjentéw w dawce 4 mg) we wskazaniu:
Zespot tikow gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette’a);

e 1 pacjent w dawce 4 mg we wskazaniu: zespét Leigha.

Z otrzymanych danych wynika, ze w ww. okresie (nie przedstawiono danych w podziale
na poszczegdlne lata) sprowadzono tgcznie 132 opakowania w dawce 1 mg oraz 437 opakowan
w dawce 4 mg produktu leczniczego Orap (pimozyd) we wskazaniach:

e Przewlekte tiki ruchowe Ilub glosowe (wokalne): 52 opakowania w dawce 1 mg
oraz 81 opakowan w dawce 4 mg;

e Zespot tikdw gtosowych i ruchowych (zespot Giles de la Tourette’a): 80 opakowan w dawce
1 mg oraz 316 opakowan w dawce 4 mg;

e Zespdt Leigha: 40 opakowan w dawce 4 mg.

Biorgc pod uwage ww. liczbe leczonych oséb w poszczegdlnych wskazaniach oraz $Srednig liczbe
zrefundowanych opakowan rocznie na pacjenta mozina oszacowaé, ze roczne koszty refundacji
produktu Orap z perspektywy ptatnika publicznego bedg fgcznie wynosity okoto 10 009 zt, z czego:

e Przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne): w dawce 1 mg — 475 zt oraz w dawce 4 mg —
1632 z;

o Zespot tikdw gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette’a): w dawce 1 mg — 731 zt
oraz w dawce 4 mg — 6 365 zt;

o Zespof Leigha w dawce 4 mg: 806 zt.
Biorgc pod uwage DDD (ang. defined daily dose) pimozydu — 4 mg:

e Dzienny koszt terapii lekiem Orap w dawce 1 mg wynosi dla NFZ 2,44 zt, natomiast dla
pacjenta, 0,32 zt;

e Dzienny koszt terapii lekiem Orap w dawce 4 mg wynosi dla NFZ 1,34, natomiast dla
pacjenta 0,11 zt.

Koszt dziennej terapii dla komparatora, produktu leczniczego haloperydol (stosowany w terapii
zespotu Tourette’a i tikach) przy przyjeciu (na podstawie ChPL Haloperidol WZF i Haloperidol UNIA),
iz dzienna dawka leku wynosi 10 mg, wynosi dla NFZ od 0,96 do 1,67 zt natomiast dla pacjenta od
0,29 do 1,58 zt.

Ograniczenia analizy

e W analizie zatozono, ze liczba pacjentéw bedzie réwna potowie liczby unikalnych nr PESEL,
ktorych dotyczyty wnioski w latach 2016-2017 w danym wskazaniu oraz ze jeden pacjent
bedzie zuzywat srednig liczbe zrefundowanych opakowan przypadajacych na pacjenta
w danym wskazaniu zaokraglong do jednosci;

e Lliczba pacjentdw moze by¢ niedoszacowana ze wzgledu na fakt, ze dane za rok 2017 nie
uwzgledniajg dwdch miesiecy.

e Liczba pacjentow jest trudna do oszacowania, réwniez ze wzgledu na fakt, ze przewlekte tiki
ruchowe lub gtosowe (wokalne) sg trudne do wtasciwego zdiagnozowania. Ponadto mozliwa
jest sytuacja, ze pacjent uzyskat zgode na refundacje leku w wiecej niz jednym wskazaniu.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne wydane przez:

e Amerykanskg Akademie Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy (ang. American Academy of Child and
Adolescent Psychiatry) (AACAP) 2013;

W rekomendacji wymieniono haloperydol i pimozyd jako jedyne leki zarejestrowane przez FDA.
W wytycznych wskazano, iz najczesciej wymienianymi przez ekspertéw lekami stosowanymi w terapii
tikdw sa: rysperydon, klonidyna i arypyprazol.

Dodatkowo w raporcie z 2013 roku opisano 2 rekomendacje:

e Europejska ESSTS 2011 (European Society for the Study of Tourette syndrome) dotyczaca
wskazan: zespo6t Tourette’a oraz tiki;

e Kanadyjska — Pringsheim 2012 dla wskazania tiki.

Zgodnie z dokumentem European clinical guidelines for Tourette syndrome and other tic disorders
z 2011 r., rysperydon moze by¢ zalecany jako pierwsza linia leczenia. Zaleca sie rowniez stosowanie
pimozydu oraz haloperydolu, ktéry wskazany jest do leczenia tikdbw w wiekszosci krajow
europejskich. Pimozyd jest lekiem o lepszym profilu bezpieczerstwa dziatann niepozgdanych
niz haloperydol. Wedtug Canadian Guidelines for the Evidence-Based Treatment of Tic Disorders
(Pharmacotherapy, 2012) lekami zalecanymi w leczeniu tikdw u dzieci sg klonidyna i guanfacyna.

Nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie do leczenia zespotu Leigha.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17 listopada 2017 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLD.46343.5503.2017.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje leku Orap (pimozyd), 1 mg i 4 mg, tabletki, we wskazaniach: przewlekte tiki
ruchowe lub gtosowe (wokalne), zespdt tikow gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette) oraz zespot
Leigha na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 13/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnosci
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Rekomendacja nr 12/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 26 stycznia 2018 r.

wydawania zgdd na refundacje leku Orap (pimozidum) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe
(wokalne), zespdt tikéw gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette), zespét Leigha.

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Orap (pimozidum) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe lub
gtosowe (wokalne), zespét tikow gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette), zespot Leigha
2. Raport nr 0OT.4311.9.2017 Orap (pimozidum) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe
(wokalne), zespdt tikdw gtosowych i ruchowych (zespot Giles de la Tourette), zespét Leigha.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
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