Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr48/2021 z dnia 22 marca 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
tetrabenazyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. dystonia uogodlniona z ruchami
mimowolnymi plgsawiczymi

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq tetrabenazyna, w zakresie wskazarn do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. dystonia uogdlniona z ruchami
mimowolnymi plgsawiczymi.

Uzasadnienie

Opinia dotyczy substancji czynnej tetrabenazyna. Obecnie ze srodkow
publicznych w Polsce refundowany jest jeden lek zawierajqcy tetrabenazyne —
produkt Tetmodis. Lek ten jest zarejestrowany we wskazaniu hiperkinetyczne
zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona i refundowany w ramach
refundacji aptecznej, z poziomem odptatnosci ryczatt.

Drugi lek zawierajgcy tetrabenazyne (Dystardis) zarejestrowany jest
we wskazaniach  hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w  chorobie
Huntingtona i leczenie umiarkowanej do ciezkiej dyskinezy pdznej, pomimo
redukcji dawki/zmiany leku przeciwpsychotycznego. Dystardis nie jest w Polsce
refundowany.

Dystonia jest chorobg uktadu ruchowego, zwigzanqg z niekontrolowanym
powolnym skurczem miesni szkieletowych o charakterze obrotowym
lub zwrotnym o statym, przewidywalnym wzorcu ruchowym prowadzqgcym
do nieprawidtowej postawy ciata. Ruchy dystoniczne mogq przypominac
mioklonie, gdy skurcze miesni sq szybkie i krdtkotrwate, lub mogq imitowac
drzenie, gdy skurcze miesni sq powtarzalne i rytmiczne. Ruchy dystoniczne mogg
obejmowac jednq lub wiele czesci ciata. Czestos¢ wystepowania dystonii
pierwotnej w populacji ogdlnej szacuje sie na poziomie ok. 15-30 / 100 000
mieszkancow, natomiast czestos¢ wystepowania dystonii uogdlnionej z ruchami
mimowolnymi plgsawiczymi jest trudna do ustalenia.
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Nie odnaleziono badan raportujgcych odrebne dane dotyczgce stosowania
TBZ w populacji pacjentow z dystonia uogdlnionqg z ruchami mimowolnymi
plgsawiczymi. Wyniki tgczne, dotyczqce populacji pacjentdw z dystoniq roznego
rodzaju, w tym pacjentow z dystoniq uogdlnionq, podano w badaniach
retrospektywnych: Jankovic 1997, Paleacu 2004, Kenney 2007, Miguel 2017.

W badaniu Jankovic 1997 podano informacje, iz nie stwierdzono rodzZnic
w odpowiedzi na leczenie TBZ miedzy typami dystonii. Znacznq redukcje nasilenia
objawow nieprawidfowych ruchow motorycznych oraz doskonatq poprawe
w funkcjonowaniu stwierdzono u 48/108 (45%) pacjentéw z réznymi typami
dystonii idiopatycznej. U dwdch pacjentdw stwierdzono pogorszenie w nasileniu
objawow  nieprawidtowych ruchéw motorycznych i/lub  pogorszenie
w funkcjonowaniu. U pacjentow z dystoniq pozZzng odnotowano znaczq poprawe
u 83 z 94 (89%) pacjentow podczas pierwszej oraz u 79 z 94 (85%) na ostatniej
wizycie po zastosowaniu terapii TBZ.

Natomiast w badaniu Paleacu 2004 podano wyniki dla subpopulacji pacjentow
z dystoniq tutowia, w tym pacjentow z dystoniqg uogdlnionq. Poprawe stanu
klinicznego raportowano u 12/26 (46%) z ocenianych chorych. Znaczng,
umiarkowang, tagodnq poprawe raportowano odpowiednio u 2/26 (8%),
7/26 (27%), 3/26 (12%) pacjentow. Pogorszenie stwierdzono u 5/26 (19%)
pacjentow, natomiast brak odpowiedzi na leczenie u 8/26 (31%) analizowanych
pacjentow.

W  badaniu Kenney 2007 rdowniez nie raportowano odrebnych danych
dotyczqcych pacjentow z dystoniq uogdlniong. JednoczesSnie znaczgcg
lub umiarkowanqg odpowiedz na leczenie obserwowano u ok. 69% pacjentow
z dystonig.

Do badania Miquel 2017 wiqgczono 6 pacjentow z dystonig, w tym 2 dystoniq
uogdlnionqg. Odpowiedz na leczenie obserwowano u 5/6 (83%) analizowanych
pacjentow. W badaniu nie raportowano odrebnych danych dotyczqcych
pacjentow z dystoniq uogdlniong.

Podsumowujgc, w powyziszych badaniach poprawe w wyniku leczenia
tetrabenazyng odnotowywano u okoto potowy chorych, 1/3 nie reagowata
na leczenie, u pozostatych stan sie pogorszyt.

Analiza bezpieczenstwa: podsumowujgc dostepne badania, dziatania
niepozgdane wystepowaty u wiekszosci badanych. Byly to sennos¢/zmeczenie,
parkinsonizm, depresja, bezsennos¢, nerwowosé/niepokdj, akatyzja.

Nalezy podkresli¢, ze wigczone badania cechujq sie powaznymi ograniczeniami,
a zadne z nich nie odnosito sie bezposrednio do wnioskowanego wskazania.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczqcych zastosowania substancji czynnej

tetrabenazyna we wnioskowanej populacji, czyli wsrod pacjentow z dystoniq
uogolnionq. W Zzadnym z odnalezionych opracowarn nie zidentyfikowano zalecen
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odnoszgcych sie bezposrednio do leczenia dystonii uogdlnionej z ruchami
mimowolnymi plgsawiczymi. W wytycznych EFNS 2011 dotyczqcych leczenia
dystonii pierwotnych wskazano, iz z powodu braku wystarczajgcych dowodow
nie ma mozliwosci wydania rekomendacji dotyczgcych stosowania lekow
antydopaminergicznych (w tym tetrabenazyny) lekéw przeciwpadaczkowych
oraz lekow przeciwcholinergicznych. W zaleceniach ANN 2019 oraz PTN 2019
jako potencjalnie skuteczne opcje farmakoterapii w leczeniu syndromow
poznych, w tym m. in. dystonii pdznej, wymienia sie tetrabenazyne (poziom
rekomendacji C), amantadyne (poziom rekomendacji C) oraz klonazepam
(poziom  rekomendacji B). Jako terapie  zalecanqg w  leczeniu
ogniskowej/segmentalnej dystonii polekowej we wszystkich opisywanych
wytycznych wskazuje sie wstrzykniecia toksyny botulinowej (BoNT), a gtebokg
stymulacje mozgu (DBS) jako dobrg opcje w przypadku jej nieskutecznosci.
Problem ekonomiczny

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktow
zawierajgcych tetrabenazyne, w zaleznosci od dawkowania, szacunkowy koszt
rocznej terapii, z perspektywy NFZ, wyniesie w wariancie minimalnym (populacja
80 pacjentow) od blisko 300 tys. PLN do blisko 870 tys. PLN. W wariancie
maksymalnym (populacja 2800 pacjentdow), z perspektywy NFZ, szacunkowy
koszt wyniesie od 10,4 min PLN do 30,3 min PLN. Szacunkowe roczne koszty,
z perspektywy wspdlnej, wyniosq w wariancie minimalnym od ok. 300 tys. zt
dook. 870 tys. PLN, a w wariancie maksymalnym od 10,5 min PLN
do 30,5 min PLN.

Nalezy zaznaczyé, ze przedstawione oszacowania charakteryzujq sie
ograniczeniami wynikajgcymi m. in. ze zrdoZnicowanego dawkowania
tetrabenazyny oraz niepewnosci danych dotyczqcych liczebnosci wnioskowanej
populacji.

Gtowne arqumenty decyzji

1. Dostepne badania cechujq sie powaznymi ograniczeniami i nie odnoszq sie
bezposrednio do populacji osob z dystoniq uogdlniong, z ruchami
mimowolnymi plgsawiczymi.

2. Tylko jedne wytyczne kliniczne, z sitq rekomendacji C, wskazujq tetrabenazyne
jako opcje terapeutycznqg we wskazaniu dystonia pozZna.

3. Bardzo duza niepewnosc co do kosztdw refundacji (od 300 tys. do 30,5 min zt).
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $Srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekéw zawierajagcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: OT.4220.57.2021 ,Tetrabenazyna we wskazaniu: dystonia
uogoblniona z ruchami mimowolnymi plgsawiczymi”. Data ukoriczenia: 17 marca 2021 r.



