r 2, MINISTERUL SANATATII

K A AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SDIN $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 s Tel: +4021-317.11.00
7;2_ 6@ Fax: +4021-316.34.97

. o www.anm.ro
ANMDMR

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
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INDICATIE: la adulti pentru tratamentul narcolepsiei cu sau fara cataplexie
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1.DATE GENERALE

1.1. DCI: Pitolisantum

1.2. DC: Wakix 4,5 mg

1.3. Cod ATC: NO7XX11

1.4. Data eliberarii APP: 31 Martie 2016

1.5. Detinatorul de APP: Bioprojet Pharma-Franta
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratia 4,5 mg
Calea de administrare Orala
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. HDPE x 30 compr. film. (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165/2020, modificat si completat :

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 1628,57 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 54,28 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Wakix 4,5 mg

Durata medie

Indicatie a
terapeutica

Wakix este Wakix trebuie administrat in cea mai mica doza eficace, in Nu este
indicat la adulti functie de raspunsul individual si de mentionata.

pentru tratamentul tolerabilitatea pacientului, conform unei scheme de crestere a
narcolepsiei cu sau dozei, fara a depasi doza de 36 mg/zi:
fara cataplexie. - Saptamana 1: doza initiala este de 9 mg (doua comprimate de
4,5 mg) pe zi.
- Sdptamana 2: doza poate fi crescuta la 18 mg (un comprimat
de 18 mg) pe zi sau redusa la 4,5
mg (un comprimat de 4,5 mg) pe zi.
- Saptamana 3: doza poate fi crescuta la 36 mg (doua
comprimate de 18 mg) pe zi.
Doza poate fi redusa (pana la 4,5 mg pe zi) sau crescuta (pana la
36 mg pe zi) in orice moment infunctie de evaluarea de catre medic
si raspunsul pacientului.
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

La varstnici sunt disponibile date limitate. Prin urmare, doza trebuie ajustata conform starii functiei renale si hepatice.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald, doza maxima zilnica trebuie sa fie de 18 mg.

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh B), dupad doua saptamani de la inceperea tratamentului, doza zilnica poate fi
crescutd fara a depasi doza maximad de 18 mg.

Pitolisantul este contraindicat pacientilor cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) La pacientii cu insuficienta hepatica usoara, nu
este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Nu s-a stabilit inca siguranta si eficacitatea pitolisantului la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani. Nu sunt disponibile date.
Metabolizatori lenti

Prin comparatie cu metabolizatorii rapizi prin intermediul CYP2D6, este observata o expunere sistemica mai mare (de pana la 3 ori) la
metabolizatorii lenti prin intermediul CYP2D6. in cadrul schemei de crestere a dozei, cresterea dozei trebuie sa tind cont de aceasts
expunere mai mare.

1. GENERALITATI PRIVIND NARCOLEPSIEI

Aceasta entitate clinica este de mult cunoscuta profesiei medicale. Gélineau i-a dat numele de
narcolepsie in 1880, desi mai multi autori au descris atacurile recurente ale somnului irezistibil chiar inainte
de acel moment. Gélineau mentionase, de asemenea, ca atacurile de somn erau uneori insotite de caderi
(,astazii”), dar Loewenfeld, in 1902, a recunoscut mai intai asocierea comuna dintre atacurile de somn si
paralizia temporara a musculaturii somatice in timpul crizei de ras, furie si alte stari emotionale; aceasta a
fost denumita inhibitie cataplectica de Henneberg (1916), iar mai tarziu cataplexie de catre Adie (1926).
Termenul de paralizie a somnului—Utilizata pentru a desemna scurta, episodica pierdere a miscarii
voluntare care apare in perioada adormirii (hipnagogica sau predormitald) sau mai rar la trezire
(hipnopompicd sau postdormitald) - a fost introdusa de SA Kinnier Wilson in 1928. De fapt, Weir Mitchell
descrisese aceasta ultima tulburare Tn 1876, sub titlul de paralizie nocturna.

Narcolepsia este un sindrom clinic marcat de somnolenta excesiva cronica, debilitanta in timpul
zilei (EDS) si prezenta instabilitatii starii de excitare in care pragurile dintre diferitele etape ale somnului si
trezirii sunt usor de trecut. 2 Existd doud tipuri de narcolepsie, diferentiate de prezenta cataplexiei
(episoade scurte recurente de pierdere brusca, de obicei simetrica a tonusului muscular cu constiinta
retinutd precipitata de emotii puternice) si de nivelurile de hipocretina-1 ale lichidului cefalorahidian (LCR).3

- Narcolepsia de tip 1 (denumita adesea narcolepsie cu cataplexie) se distinge fie prin prezenta
cataplexiei, fie prin niveluri scazute de hipocretind-1 CSF (= <110 pg / ml) si se estimeaza ca are o prevalenta
de 14-50 la 100.000 de persoane si o incidenta de 4,87 la 100.000 de ani-persoand.*-®

- Narcolepsia de tip 2 are cataplexie absenta si fie niveluri normale (> 110 pg / ml), fie niveluri de

hipocretind-1 CSF nemediat.? Prevalenta narcolepsiei de tip 2 nu este bine studiatd, dar se estimeaza a fi

T KA A .
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de aproximativ 20-65 la 100.000 de persoane.®’

Alte simptome comune ambelor tipuri de narcolepsie includ somnul fragmentat, perturbat,
halucinatiile hipnogogice si hipnopompice (perceptii visuale auditive sau visuale la debutul sau
compensarea somnului), comportamente automate (activitati efectuate fara constientizare) si paralizia
somnului (incapacitatea temporara de miscare in timp ce adormi sau se trezeste).* 8

Pacientii cu narcolepsie pot intra in somn cu miscare rapida a ochilor (REM) mai devreme (<90 min)
dupa initierea somnului pe timp de noapte si au perioade REM de debut in somn care apar in timpul
somnurilor de zi. Alte anomalii ale somnului sunt, de asemenea, frecvente, inclusiv respiratia tulburata de
somn, miscarile periodice ale somnului si tulburarea de comportament a somnului REM. Depresia,
anxietatea si obezitatea sunt, de asemenea, frecvent comorbide. Pacientii cu narcoleptice au o calitate a
vietii redusd, deoarece diagnosticul afecteaza multe aspecte ale functionarii lor de zi cu zi, inclusiv
performanta la locul de munca/scoal3, relatiile sociale si sanatatea mintala. Debutul narcolepsiei apare cel
mai adesea intre zece si 25 de ani, dar poate apdrea inca de la 5 ani sau dupa 40 de ani. Observarea
debutului in timpul varstei adulte tarzii poate fi confundata cu intarzieri in diagnostic.!

Trezirea este promovata de mai multe circuite cerebrale interconectate care controleaza sistemele
de excitare ascendente. Acestea provin din nuclee multiple care coordoneaza eliberarea
neurotransmitatorilor care promoveaza trezirea, inclusiv norepinefrina, serotonina, dopamina, histamina
si acetilcolina. Neuronii hipotalamici laterali care contin hipocretina-1 si -2, cunoscuti si sub denumirea de
orexina A si B, sustin starea de veghe prin activarea neuronilor care favorizeaza starea de veghe in alte
regiuni hipotalamice, inclusiv nucleul tuberomamilar si se proiecteaza atat la nivelul cortexului, a creierului
bazal, cat si a talamusuli si nucleului caudat pana la trunchiul cerebral nuclei monoaminergici, cel mai
proeminent locus coeruleus.’ Hipocretinele stimuleaza, de asemenea, zonele creierului care inhiba somnul
REM. Exista doar 10.000-20.000 de neuroni care produc hipocretina, iar pierderea selectiva a acestor
neuroni din cauza unei etiologii presupuse autoimune este implicatd ca fiind cauza principala a EDS si
cataplexiei in narcolepsie de tip 1.1 1! Doi receptori, hcrtrl si hertr2 , mediaza efectele hipocretinei la
mamifere.'? Absenta receptorilor hcrtr2 la soareci are ca rezultat cataplexie si perturbari in timpul trezirii
comparativ cu tipul sdlbatic.>* Caini cdrora le lipsesc receptorii hcrtr2 au, de asemenea, forma canina de
narcolepsie cu cataplexie si au scaderea histaminei si cresterea concentratiei de dopamina in cortex si
talamus.®

Sistemul de hipocretina actioneaza impreuna cu histamina, care are, de asemenea, un rol esential
n calea de promovare a trezirii din creier prin reglarea ciclului circadian luminos/intunecat. Creste in timpul
starii de veghe si revine la niveluri mai mici in timpul somnului.’® Histamina provine din nucleul

tuberomamilar din hipotalamusul posterior si se proiecteaza in mai multe regiuni cerebrale de la trunchiul
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cerebral la cortex. Exista patru subtipuri diferite de receptori de histamina (H1-H4). Activitatea de veghe a
histaminei este mediata de receptorii H1 (H1R), care sunt vizati de antihistaminice clasice, rezultand un
efect sedativ. Receptorul H3 presinaptic (H3R) are un rol unic ca autoreceptor datorita efectului sau
inhibitor asupra eliberdrii si formdrii histaminei.’” Desi concentrat in sistemul nervos central (SNC), H3R
poate fi gasit si in sistemele pulmonare, gastrointestinale si cardiovasculare.'® Este prezent si pe terminalele
axonice ale neuronilor nehistaminergici (heteroreceptori) si are un efect inhibitor asupra eliberarii altor
neurotransmitatori, in special norepinefrind, acid y-aminobutiric (GABA), dopamind, serotoning,
acetilcolina si glutamat. H3R-urile rdman active constitutiv, rezultand un efect inhibitor continuu chiar si in
absenta histaminei.?®

Atat hipocretina, cat si sistemul histaminergic joac3 roluri coincidente Tn controlul stirii de veghe.?
Sistemul de hipocretina inerveaza neuronii histaminici, asa cum s-a dovedit in modelul rozatorului si al
pestilor zebrd.?: 2°Neuronii histaminergici primesc aport hipocretinergic prin receptorii hcrtr2.2*
Hipocretin-1 si hipocretin-2 depolarizeaza neuronii tuberomamilari histaminergici si cresc rata de tragere
a acestora prin actiunea asupra receptorilor postsinaptici. Studiile imunocitochimice arata ca neuronii

histaminici si hipocretinici sunt localizati foarte aproape unul de cellalt.?

Neuronii hipocretinici sunt, de
asemenea, puternic inervati de neuronii histaminergici. Histamina are, de asemenea, un rol esential in
dezvoltarea sistemului de hipocretina Tn larvele de peste zebra, care este mediatd prin H1R.% La soareci
knockout fard H1R, concentratia de hipocretind in LCR a scdzut comparativ cu martorul.?® La pacientii
narcoleptici cu neuronii hypocretin redus, concentratia de histamina in LCR a fost, de asemenea , mai mici
decat martorii sanatosi.?’ =2

Medicamente disponibile pentru narcolepsie

Exista mai multe interventii nonfarmacologice care pot ajuta la gestionarea simptomelor
narcolepsiei. Acestea includ somnul programat, igiena buna a somnului si evitarea medicamentelor care
pot agrava somnolenta in timpul zilei.?° Cu toate acestea, cei mai multi pacienti, au nevoie de medicamente
pentru a reduce somnolenta si cataplexia. Agentii care promoveaza trezirea modafinil si armodafinilul sau
enantiomer R sunt medicamente de prima linie pentru tratamentul EDS in narcolepsie. Mecanismul lor
exact de actiune Tn promovarea starii de veghe nu este pe deplin inteles, dar pare a fi mediat de
semnalizarea dopaminergicd crescutd prin blocarea recaptdrii dopaminei.3® Stimulentii, inclusiv
amfetaminele si metilfenidatul, sunt agenti de a doua linie din cauza potentialului de abuz si a efectelor
secundare simpatomimetice. Metilfenidatul inhib3d, de asemenea, recaptarea dopaminei si norepinefrinei
in SNC, in timp ce amfetaminele cresc atat eliberarea de dopamina, cat si norepinefrina in SNC si blocheaza

recaptarea acestora. Solriamfetol, inhibitor al recaptarii dopaminei si norepinefrinei, a fost aprobat de

Administratia SUA pentru Alimente si Medicamente (FDA) ca tratament de prima linie pentru pacientii

’ i
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adulti cu EDS in cadrul narcolepsiei.? Singurul medicament aprobat de FDA pentru tratamentul cataplexiei
este oxibatul de sodiu al carui mecanism este slab inteles, dar pare a fi legat de stimularea GABA B
receptorilor. De asemenea, imbunatateste EDS si poate fi considerat o terapie de prima linie atunci cand
cataplexia este coexistenta si necesita terapie. Medicamentele off-label utilizate pentru cataplexie includ
antidepresive triciclice (TCA), inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei si inhibitori ai recaptarii
serotoninei si norepinefrinei.>® Multe dintre tratamentele disponibile pentru narcolepsie fie trateaza doar
partial simptomele sale (adicd agenti care promoveaza trezirea fara efect asupra cataplexiei), fie necesita
scheme de dozare complexe si autodisciplina (oxibat de sodiu). Este nevoie de noi terapii care au efecte
secundare limitate, potential de abuz si eficacitate asupra narcolepsiei predominante a simptomelor.3
Pitolisant (marca Wakix ®) este aprobat pentru tratarea narcolepsiei fara cataplexie in Statele Unite
si a narcolepsiei cu cataplexie in Europa. Este un agent de prima clasa care utilizeaza in mod unic rolul

histaminei in reglarea starii de veghe.

2. LOCUL SI ROLUL WAKIX TN TRATAMENTUL NARCOLEPSIEI CU SAU FARA CATAPLEXIE

Blocarea H3R a devenit o tintd in gestionarea tulburarilor de hipersomnie, inclusiv narcolepsie.
Participarea H3R la controlul tonic al eliberarii histaminei necesitda ca potentialii antagonisti sa aiba
activitate intrinseca puternica ca agonisti inversi pentru a inversa pe deplin activitatea sa extrem de
constitutiva.'” Pitolisantul, cunoscut anterior sub numele de BF2.649 si tiprolisant, este primul antagonist
H3R non-imidazol/agonist invers care a progresat in dezvoltarea clinica.

Pitolisantul este un derivat de N-piperidil care actioneaza ca un antagonist competitive. Blocheaza
activitatea autoinhibitoare a histaminei si a agonistilor H3R la eliberarea endogena de histamina. De
asemenea, creste eliberarea de histamina peste nivelul bazal. De asemenea, creste eliberarea acetilcolinei
in cortexul prefrontal si hipocampus, asa cum s-a dovedit la sobolani, sporind excitatia. Pitolisantul creste
preferential dopamina in cortexul prefrontal, dar nu si in complexul striatal care cuprinde nucleul
accumbens.’” Selectivitatea Pitolisantului de eliberare de dopamind a fost confirmatd la modelele de
sobolani comparativ cu modafinil, care a crescut eliberarea de dopamina in nucleul accumbens. Pitolisantul
este primul medicament aprobat de FDA care trateaza hipersomnolenta in narcolepsie.

Wakix a fost investigat in 2 studii principale care au implicat un total de 261 de adulti cu narcolepsie,
dintre care majoritatea au avut, de asemenea, cataplexie. Studiile au comparat Wakix cu placebo. Principala
madsurd a eficacitatii s-a bazat pe modul in care s-au simtit pacientii adormiti Tn timpul zilei, evaluarea
utilizdnd Scala de Somnolenta Epworth (ESS). Aceasta este o scara standard utilizata la pacientii cu
narcolepsie care variaza de la 0 la 24.

Primul studiu a demonctrat faptul cd Wakix a fost mai eficient decat placebo in reducerea

T T .
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somnolentei diurne. Astfel, pacientii care au luat Wakix au avut o reducere medie cu 3 puncte in scara ESS
decat cei care au luat placebo dupa 8 saptamani de tratament. Rezultatele acestui studiu au aratat, de
asemenea, o scadere a numarului de atacuri de cataplexie. Al doilea studiu nu a aratat insa o diferenta intre
Wakix si placebo in ceea ce priveste reducerea somnolentei sau cataplexiei.

Atunci cand analizam somnolenta, utilizind pentru evaluare un test obiectiv numit intretinerea
testului de veghe, rezultatele celor doua studii au aratat ca Wakix a imbunatatit semnificativ starea de
veghe comparativ cu placebo.

Tntr-un studiu suplimentar la 105 pacienti cu narcolepsie si cataplexie, Wakix a fost, de asemenea,
mai eficient decat placebo la reducerea numarului de atacuri de cataplexie pe saptamana, numarul de
atacuri de cataplexie scazand de la aproximativ 9 la aproximativ 3 pe saptamana la pacientii care au luat

Wakix, Tn timp ce a rdmas la aproximativ 7 pe sdptamana la pacientii la care s-a administrat placebo.’

3.PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Tn conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului, la
data de 10. lulie 2007 produsul medicamentos “Clorhidrat de 1-{3-[3-(4-
clorofenil)propoxilpropil}piperidin” a fost desemnat ca produs medicamentos orfan pentru indicatia:
Tratamentul narcolepsiei. Prin decizia Parlamentului European si al Consiliului nr. C(2007)3432 din 10.
07.2007 desemnarea produsului "Clorhidrat de 1-{3-[3-(4-clorofenil)propoxi]propil}piperidin" ca orfan, a
fost inregistrata in Registrul comunitar al medicamentelor orfane cu nr. EU/3/07/459 si detinutd de
Bioprojet. in noiembrie 2015, Bioprojet si-a schimbat numele in Bioprojet Pharma.

fn anul 2016, producitorul medicamentului Wakix 4,5 comprimate filmate (DCI Pitolisantum),
Bioprojet Pharma, Franta, a solicitat Comitetului pentru produse medicamentoase orfane (COMP) din
cadrul Agentiei Europene a Medicamentului, mentinerea statutului de medicament orfan. Prin urmare, la
data de 19 aprilie 2016, Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru Wakix
(pitolisant) pentru tratamentul narcolepsiei. La momentul deciziei, Comitetului pentru produse
medicamentoase orfane a concluzionat ca narcolepsia a ramas o afectiune debilitanta pe termen lung,
deoarece provoaca somnolenta excesiva in timpul zilei si cataplexie (slabiciune musculara brusca), crescand
riscul de accidente si interfera cu viata normala.

in raportul elaborat de catre Comitetul pentru produsele medicamentoase orfane al Agentiei
Europene a Medicamentului conform informatiilor furnizate de sponsor, a concluzionat cd prevalenta
narcolepsiei ramane sub plafonul pentru acordarea statutului de orfan, care este de 5 persoane din

10.000.3¢
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4.PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5

din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau

reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio 70
metodd satisfdcatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd

aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de

aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie
avansatd unul din urmétoarele documente: *
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Roméniei a unui studiiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;
¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Roménia pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusd;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul
donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de
minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70

5.CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Pitolisantum si DC Wakix
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C in regim de compensare 100%.

6.RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru DCI Pitolisantum indicat /a adulti pentru tratamentul

narcolepsiei cu sau fdrd cataplexie.
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