Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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), zespot tikow gtosowych i ruchowych
(zespot Giles de la Tourette), zespdt Leigha

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Orap
(pimozidum) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne),
zespot tikdow gfosowych i ruchowych (zespdt Giles de la Tourette), jako lek
drugiego rzutu. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
wydawanie zgdd na refundacje leku Orap (pimozidum) we wskazaniu: zespot
Leigha.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Przewlekte tiki ruchowe lub wokalne (nagte, mimowolne, powtarzajgce sie
ruchy lub dzwieki) to tiki pierwotne, sporadyczne, ktore trwajg > 1 roku.
U pacjentdw z przewlektqg chorobq wystepuje tylko jeden rodzaj tikow. Z danych
epidemiologicznych wynika, ze czestosc tikow przewlektych wynosi 0,1-0,3%.

W przewlektych tikach ruchowych lub gtosowych o tagodnym przebiegu
farmakoterapia nie jest wskazana. Leczenie farmakologiczne powinno byc
jednak brane pod uwage u tych chorych, u ktdrych tiki w istotny sposob
zaburzajq funkcjonowanie. Stosowane sq gtownie leki przeciwpsychotyczne.

Zespot Gillesa de la Tourette'a charakteryzuje sie obecnosciq mnogich tikow
ruchowych i pojedynczych Ilub mnogich tikow wokalnych, niekoniecznie
wspotistniejgcych, wystepujgcych > 1 rok. Okresy bezobjawowe nie mogg
przekraczac trzech miesiecy, a diagnoza musi by¢ postawiona przed 21 r.z.
Tiki mijajg u pofowy pacjentow do 18 r.z. Czestos¢ wystepowania zespotu
Tourette’a w populacji w wieku dojrzewania wynosi: dla chtopcow 5 na 10 000
0s0b, natomiast w populacji dziewczqgt 3 na 10 000 osob. Wiekszos¢ chorych
ma niezbyt mocno nasilone objawy i nie wymaga leczenia farmakologicznego.
W przypadkach, gdy utrudniajg one funkcjonowanie, stosuje sie gtownie leki
przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne, ktore jedynie tagodzq objawy.
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Farmakoterapia zwigzana jest z ryzykiem dziatan niepozqdanych i wybor leku
powinien by¢ zindywidualizowany. Stosowany bywa réwniez EEG-biofeedbeck.

Zespot Leigha jest chorobq dziedziczong, polega na zaburzonych procesach
oddychania komdrkowego ze wzgledu na niedobdr kompleksu 1V (COX),
co prowadzi do zaburzen zaopatrzenia tkanek w energie. Choroba wystepuje
z czestoscig 1:77 000 do 1:34 000. U pacjentow z zespotem Leigha dochodzi
do encefalopatii. Jednym z objawdw choroby moze by¢ padaczka. Pacjenci
umierajq zazwyczaj w okresie niemowlecym lub w dziecinstwie. Niektore dzieci
dozywajq okresu dojrzewania. Choroba jest nieuleczalna i jak dotgd brak jest
skutecznych metod leczenia przyczynowego. Zaleca sie jednak suplementacje
witamin lub kofaktoréow, w tym witaminy B1 (tiamina) oraz witaminy B2
(ryboflawina) i koenzymu Q10. Ich skutecznosc zalezy od wady podstawowe;.

Dowody naukowe

Dostepne sq dwa przeglgdy systematyczne (Hollis 2016, Waldon 2013)
dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lekdw (oraz innych interwencji
[Hollis 2016]) u pacjentow z kliniczng diagnozg zespotu Tourette’a.
Do przeglgdow wiqczono mi.in.: 3 badania, w ktdrych pordwnano pimozyd z
haloperydolem, 2 badania, w ktdrych porédwnano pimozyd z rysperydonem oraz
jedno badanie oceniajgce bezpieczenstwo pimozydu w pordwnaniu
z arypiprazolem. Ponadto do przeglgdu Waldon 2013 witgczono jedno badanie
dotyczqce porownania pimozydu z olanzaping.

Wyniki 3 badan dotyczqcych poréwnania pimozydu z haloperydolem w zakresie
oceny tikow byfty niejednoznaczne. Nie wykazano roznic miedzy grupami
w zakresie oceny uposledzenia oraz catkowitego wyniku klinicznego. Czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupami byta zblizona.

W dwoch badaniach dotyczgcych porownania pimozydu z rysperydonem
nie uzyskano rozstrzygajgcych wnioskow dotyczqcych rdznicy miedzy grupami
w zakresie oceny tikow, uposledzenia, niepokoju oraz catkowitego wyniku
klinicznego. W zakresie bezpieczeristwa wskazano na istotnie statystycznie (IS)
mniejsze ryzyko bezsennosci podczas terapii rysperydonem w porownaniu
z pimozydem, ale nie wykazano IS roznic miedzy grupami pod wzgledem
zdarzen niepozgdanych podobnych do objawdw pozapiramidowych, urazow
fizycznych, wynikow elektrokardiogramu, oraz zdarzern niepozqgdanych
ocenionych skalg oceny objawdw pozapiramidowych (ESRS) i listqg efektow
ubocznych (Side Effects Checklist). Ponadto w obu badaniach wskazano
na trend sugerujgcy wiekszy wzrost masy ciata podczas terapii rysperydonem
w porownaniu z pimozydem (wynik nieistotny statystycznie).

Wyniki dotyczqce pordwnania bezpieczenstwa pimozydu z arypiprazolem
wskazaty na IS wiekszq redukcje wzgledem stanu poczgtkowego skurczowego
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oraz rozkurczowego cisnienia krwi i IS wiekszy wzrost ECG-QT i ECG-QTc
w grupie leczonych pimozydem w porownaniu z grupg leczonych arypiprazolem.

Nie odnaleziono publikacji wynikdw badan dotyczqcych stosowania pimozydu
w leczeniu przewlektych tikdw ruchowych lub gtosowych (wokalnych) wysokiej
klasy. W 1 badaniu (Gilbert 2004) wtgczonym do przeglgdu Hollis 2016 i Waldon
2013 obok pacjentow z zespotem Tourette’a znajdowali sie pacjenci
z przewlektymi tikami (16%). Opublikowane sq 2 przeglgdy dotyczqce
stosowania pimozydu w zaburzeniach tikowych i zespole Tourette’a (Roessner
2013, Weisman 2012). W tych pracach nie odniesiono sie odrebnie do populacji
z tikami przewlektymi. Istnieje tendencja do uznania wszystkich zaburzen
tikowych za jednq jednostke chorobowg, a wszystkie zespoty chorobowe
za wyraz rozmaitego nasilenia objawow.

Wg informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Orap
(Wielka Brytania) podczas podawania pimozydu nalezy monitorowac czynnosc
serca pacjentéow. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu
QT, zaburzenia rytmu komorowego, czestoskurcz komorowy, migotanie komor
(w niektorych przypadkach ze skutkiem Smiertelnym), bardzo rzadkie przypadki
nagtej smierci i zatrzymania akcji serca.

Nalezy wykonac¢ EKG przed rozpoczeciem leczenia pimozydem oraz w trakcie
leczenia. Jesli pojawiq sie zmiany repolaryzacji (wydtuzenie odstepu QT, zmiany
zatamka T lub U) lub zaburzenia rytmu, nalezy zweryfikowac koniecznosc
dalszego leczenia pimozydem. Jesli to konieczne nalezy zmniejszy¢ dawki leku
lub go odstawic. Jesli QT przekracza 500 msec, leczenie pimozydem nalezy
przerwac.

W ChPL z USA wskazano, iz Orap jest wskazany jedynie u pacjentow z zespotem
Tourette’a, u ktorych wystepujq ciezkie lub niemozliwe do zaakceptowania
objawy lub ktdorzy nie odpowiadajg na leczenie haloperydolem.

W charakterystyce tej wskazano rowniez, iz istniejg ograniczone dowody
na mozliwosc stosowania omawianego leku w populacji dzieci ponizej 12 r.z.

Nie odnaleziono publikacji wynikdw badan dotyczqcych stosowania pimozydu
w zespole Leigha.

Dla wskazania tiki odnaleziono 1 rekomendacje amerykarnskq — AACAP 2013,
w ktore wymieniono haloperydol i pimozyd jako jedyne leki zarejestrowane
przez FDA. W wytycznych wskazano, iz najczesciej wymienianymi przez
ekspertow lekami stosowanymi w terapii tikow sq: rysperydon, klonidyna
i arypiprazol.

Wedtug Canadian Guidelines for the Evidence-Based Treatment of Tic Disorders
(Pharmacotherapy, 2012) lekami zalecanymi w leczeniu tikow u dzieci
sq klonidyna i guanfacyna.
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Zdaniem ekspertow European clinical guidelines for Tourette syndrome and
other tic disorders z 2011 r., rysperydon moze byc zalecany jako pierwsza linia
leczenia. Zaleca sie rowniez stosowanie pimozydu oraz haloperydolu, ktory
wskazany jest do leczenia tikow w wiekszosci krajow europejskich. Pimozyd jest
lekiem o lepszym profilu dziatan niepozgdanych niz haloperydol.

Nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie do leczenia zespotu Leigha.

Produkt leczniczy Orap podlegat ocenie Agencji w 2013 r. we wskazaniach:
zespot tikow gtosowych i ruchowych — zespot Gillesa de la Tourette’a, zespot
tikow przewlektych, zespot tikow przejsciowych, choroba Leigha. Zaréowno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji, rekomendowali wydanie zgdd na jego
refundacje w analizowanych wskazaniach.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zagranicznych Agencji HTA,

odnoszqcych sie do finansowania produktu leczniczego Orap (pimozidium) w
analizowanych wskazaniach.

Wg jednego z polskich ekspertow lek powinien byc¢ refundowany w leczeniu
tikow, natomiast zdaniem drugiego, jedynie w pojedynczych przypadkach
na wniosek lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu  zespofu
Giles de la Tourette’a. Obaj nie rekomendujq refundacji w chorobie Leigha.

Problem ekonomiczny

Import docelowy pimozydu we wnioskowanych wskazaniach, w latach 2016-
2017 obejmowat 38 osob, 569 opakowan leku o tgcznej wartosci 14 950 zt.
Wartosci mogq byc¢ niedoszacowana ze wzgledu na fakt, iz dane za rok 2017 nie
uwzgledniajqg catosci roku — otrzymano je w listopadzie 2017 r.). Ponadto
przyjeto, ze koszt ponoszony przez ptatnika dla jednego opakowania leku
Orap 1 mg jest rowny 18,28 zt, a Orap 4 mg — 40,29 zt. Liczbe pacjentow
leczonych rocznie lekiem Orap wyznaczono na poziomie rownym liczbie
unikalnych numerow PESEL we wnioskach rozpatrzonych w latach 2016 — 2017,
z uwagi na przewlekty charakter ocenianych wskazan. Z obliczen wynika,
ze pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Orap bedzie sie wiqzata
z wydatkami ptatnika publicznego wynoszgcymi 10 009 zt w kolejnym roku.

Gtowne arqumenty decyzji
W tikach:
1. Istniejq doniesienie potwierdzajgce jego skutecznosc.

2. Rekomendacje ekspertow.

3. Praktyka kliniczna od kilkudziesieciu lat.

4. Niskie koszty.

W chorobie Leigha:

Brak argumentow za refundacjqg (wynikdw badarn i rekomendacji)
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego, raport nr 0T.4311.9.2017, ,Orap (pimozidum) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe

lub gtosowe (wokalne), zespdt tikow gtosowych i ruchowych (zesp6t Giles de la Tourette), zespdt Leigha)”. Data
ukonczenia: 10 stycznia 2018 r.



